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H O O F D S T U K I 
INLEIDING 
1.1 INLEIDING 
Meervoudig gefunktionaliseerde organische verbindingen bieden tal van 
interessante mogelijkheden voor chemisch onderzoek. Zo is het mogelijk om aan 
de hand van dit type substraten de specificiteit van verschillende funktio-
nele eenheden t.o.v. eenzelfde reagens of reaktieomstandigheid te bestuderen. 
De informatie die verkregen wordt omtrent de chemische reaktiviteit van or­
ganische verbindingen die twee of meer reaktieve funktionele groepen bevatten, 
kan de basis vormen voor een nieuwe synthetische methodologie, die o.m. van 
belang kan zijn voor de bereiding van natuurstoffen. 
In het organische chemie laboratorium van de Nijmeegse Universiteit 
wordt in het bovengenoemde kader aandacht besteed aan reaktief gefunktional i• 
Je ер 
,7-9 
seerd epoxiden, zoals o,0-epoxydiazomethylketonen А " en o.B-epoxysul-
fonen 
A 
Schema 1.1 
In de context van het in dit proefschrift beschreven onderzoek is met 
name de chemie van de α,β-epoxydiazomethylketonen A van belang en daarom 
zullen de voornaamste aspecten hiervan worden samengevat. 
Onder zorgvuldig gekozen reaktieomstandigheden kan de diazomethylketon-
groep in verbindingen van het type A met waterstofchloride worden omgezet in 
een chloormethylketon-funktie (Schema 1.2). 
0 0 
Schema 1.2 
Bestraling van de verbindingen A in benzeen resulteert in de vorming van 
de butenoliden C, terwijl in methanol γ-hydroxy-a,B-onverzadigde methylesters 
D ontstaan. Aangetoond werd dat het primaire reaktieprodukt bij dit fotoche­
misch proces het epoxyketeen В is ^ (Schema 1.3). 
OH H 
¿MT /^γ Κ Η> 
Schema 1.3 
Onder invloed van palladiumdiacetaat geven epoxydiazomethylketonen A het 
corresponderende keto-carbeen, dat met een geschikt alkeen kan worden afge-
vangen onder vorming van epoxycyclopropylketonen (Schema 1.4). 
Schema 1.4 Ar"=" ^ >z4^ 
Lewis-zuren bewerkstelligen een selektieve reaktie met de epoxide-funktie 
in A. Reaktie met boriumtrifluori de geeft een epoxide-omlegging tot een nieuw 
diazomethylketon, waarna in een volgreaktie de diazomethyl-funktie reageert 
met de δ-οχο-groep onder vorming van een dihydro-3-furanon, zoals is weerge-
4 
geven in schema 1.5 . 
Schema 1.5 o 0 H 0 
Bij gebruik van tintetrachloride als Lewis-zuur katalysator vindt in 
eerste instantie een epoxide-ringopening plaats onder vorming van een chloor-
hydrine en vervolgens een rings!ui ting tot een oxetanon (Schema 1.6). 
Schema 1.6 JT OH О 
2 
1.2 DOEL VAN HET ONDERZOEK EN INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
Struktureel verwant met de epoxydiazomethylketonen A zijn de epoxy-acyl-
azi den £. Het doel van het in dit proefschrift beschreven onderzoek is de 
synthese en chemie van deze acylaziden E te onderzoeken. In hoofdstuk II zal 
worden beschreven op welke wijze deze aziden, ook wel glycidaziden genoemd, 
kunnen worden bereid uitgaande van de epoxyzuurchloriden F. 
s», 7 — X ^ N / — Ч ^ н = с = о 
D 0 0 
Schema 1.7 I I 1 
Het ligt in de lijn der verwachting dat de glycidaziden £ thermisch kun-
nen omleggen tot de epoxy-isocyanaten £. In de literatuur is er slechts één 
voorbeeld bekend waarin een α,β-epoxy-isocyanaat als intermediair wordt voor­
gesteld. Koch en Rodehorst claimen voor de in schema 1.8 weergegeven foto-
chemische omzetting van 2-fenyl-A -oxazoline-4-on in 4-fenyl-A^-oxazoline-2-
on het aangegeven epoxy-isocyanaat als intermediair. 
η 0 
Schema 1.8 Ph Η H=C=0 »-4.. / Ч_,._п л ^ 
De ringexpansie van een epoxy-isocyanaat G tot een Δ -oxazoline-2-on Н^  
vindt inderdaad plaats, zoals in hoofdstuk III zal worden uiteengezet. In 
hoofdstuk III zal naast de omzetting van glycidaziden £ in A^-oxazoline-2-
onen J! worden besproken onder welke structurele voorwaarden deze aziden £ om-
leggen tot A3-oxazoline-2-onen Ь Tevens zal in dit hoofdstuk worden ingegaan 
op het interessante verschijnsel van de covalente hydratatie van de A^-oxazo-
line-2-onen I tot 4-hydroxy-oxazolidine-2-onen J. 
0 »- 0 ,N О-^И-Н 
Schema 1.9 
3 
In hoofdstuk IV worden de reakties van glycidaziden E en glycidchloriden 
F_ met zgn. ο,ω-reagentia besproken. Het nieuwe epoxyketon dat er bij een pri­
maire reaktie van de α- of ω-funktie gevormd wordt kan theoretisch een drie­
tal volgreakties ondergaan (Schema 1.10). Beschreven zal worden hoe het sub­
stitutiepatroon van de epoxide-ring deze intramolekulaire volgreaktie be-
invloedt. 
o 
Ar L + x-ICHjl.-v 
o 
•Ar X - ( C H , ) , - Y • 
E.f 
Ac: 
ч(сн1/. 
OH .·. 
"-(CHj), 
OH o 
У^ K. 
Schema 1.10 
E : 1= N3 
F: L=Cl 
Een tweede doelstelling van het onderhavige onderzoek is om de selektieve 
reaktiviteit van de gefunktional iseerde epoxiden £ en £ te benutten bij de 
synthese van een natuurprodukt. In hoofdstuk V wordt een aanzet tot de syn-
these van het cytostaticum cytochalasine В beschreven. Een globale retrosyn­
these van dit macro!ide is weergegeven in schema 1.11. Uit dit schema valt af 
te lezen dat de chemie van epoxydiazomethylketonen in principe zou kunnen 
worden benut om het y-hydroxy-a.fJ-onverzadigde ester-onderdeel te bereiden. 
De zesvoudig gesubstitueerde cyclohexaanring zou benaderd kunnen worden door 
gebruik te maken van een glycidchloride of glycidazide. 
Schema 1.11 
l 
o o 
H,= HC 
4 
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H O O F D S T U K I I 
SYNTTCSE VAN GLYCIDAZIDEN EN EPOXY-ISOCYANATEN 
SAMENVATTING 
Dit hoofdstuk handelt over een algemene synthese van de glycid-
aziden, een nieuwe klasse van reaktieve epoxy-verbindingen. Tevens wordt 
de bereiding van de daarvoor benodigde uitgangsstoffen, zoals a,0-onver-
zadigde esters (§ 2.2), glycidesters (§ 2.3) en glycidzure zouten (§ 2.4) 
nader toegelicht. 
De glycidaziden leggen thermisch om tot epoxy-isocyanaten (§ 2.6). 
Deze epoxy-isocyanaten zijn uitermate reaktief en ondergaan in bijna 
alle gevallen een intramolekulaire omleggingsreaktie tot oxazolinonen. 
Alleen het cyclohexaanspiro-Z'-oxiraan-l'-isocyanaat is in oplossing vol-
doende stabiel om met bijvoorbeeld nucleofiele reagentia in reaktie te 
worden gebracht. 
2.1 SÏNTBETISCHE BENADERING VAN GLYCIDAZIDEN 
Glycidaziden vormen een nieuwe klasse van verbindingen die een struktu-
rele verwantschap vertonen met de in hoofdstuk I besproken epoxydiazomethyl-
ketonen. De synthese van deze epoxide-groep bevattende acylaziden opent de 
mogelijkheid de thermische omlegging tot epoxy-isocyanaten te bestuderen. 
Voor de bereiding van glycidaziden ί ligt het voor de hand uit te gaan 
van verbindingen waarin de epoxide-funktie reeds aanwezig is. Natriumglycid-
zure zouten К zijn in dit verband uitstekende uitgangsstoffen omdat ze gemak­
kelijk en in grote hoeveelheden te bereiden zijn. De aktivering van het car-
bonyl-koolstofatoom in deze α,β-epoxycarbonzure zouten kan op twee manieren 
geschieden. In de eerste plaats kan het glycidzure natriumzout K, via het 
glycidzuur, worden omgezet in een gemengd anhydride L· Behandeling van deze 
reaktieve anhydriden met natriumazide kan via een additie-eliminatie reaktie 
de gewenste acylaziden £ geven. Een tweede mogelijkheid* is de bereiding van 
*Dit deel van het onderzoek werd uitgevoerd door W. Blonnnerde in het 
kader van zijn hoofdvakstage organische chemie 
de epoxyzuurchloriden F ui't de zouten К. Reaktie van deze zuurchloriden met 
stikstofwaterstofzuur, in homogeen milieu, kan dan resulteren in de vorming 
van de glycidaziden E. De beide syntheseroutes zijn in schema 2.1 samengevat. 
o 
4 / \ ¿A 
»1 C C 
и и 0 s* o o 
«1^  / \ «1 
o ^ o ^ r · Ό' 
«7 ^C-Cl 1
 II 
o 
Schema 2.1 -
Zoals in § 2.5 zal worden uiteengezet is de route via de zuurchloriden F het 
aantrekkelijkst, vooral omdat de opbrengsten aan £ 30-40% hoger zijn dan via 
de methode van de gemengde anhydriden L· 
De benodigde natriumglycidaten J< kunnen via een Claisen-verzeping worden 
bereid uit de glycidesters ?_ (5 2.4). Voor de synthese van deze esters £ 
komen een Darzens-condensatie van een α-hal oester N^  met een keton of aroma­
tisch aldehyde M en een epoxidatie van een α,(J-onverzadigde ester 0 in aan­
merking (Schema 2.2). 
«I \ ,«l 
>=» + X 
" J II 
Μ N 
«ι. 
0 \ 
* · > " ' 
R, Ж С — 0 R V 
«. / ρ Ό' 
Ri C-ORt 
Schema 2.2 0 
0 
In het onderhavige onderzoek werden de meeste glycidesters bereid m.b.v. een 
Darzens-condensatie. Alleen 1,2-epoxycycloalkaan-l-carbonzure esters en a-
aryl-ß,ß-dimethylglycidzure esters werden gesynthetiseerd door epoxidatie van 
de overeenkomstige onverzadigde esters (§ 2.3). Opgemerkt dient te worden dat 
1,2-epoxycycloalkaan-l-carbonzure esters doorgaans niet m.b.v. een Darzens-
condensatie toegankelijk zijn (voor een uitzondering zie ref. 1). 
7 
Voor de synthese van de benodigde cycloalkeen esters Q werden een vier­
tal verschillende routes (Schema 2.3) uitgewerkt, die in § 2.2.1 nader zullen 
worden toegelicht. 
cyanohydrol-
COOR' selenylenng-celenoxide eleimaalie ^ х т " " 
geimdilicKrd« cyanohydrol ~~jf №^* 
P-hydroiy-Cyaniden ' ,« 
Schema 2.3 -
Een Darzens-condensatie van a-aryl-α-halocarbonzure esters met carbonyl-
verbindingen die een a-waterstofatoom bevatten levert niet 
Û de gewenste epoxy-esters op 30,31. о
е
 synthese van deze 
C I , ,N l·'®' glycidesters werd derhalve benaderd via de oxidatie van de 
СНз Дг
 overeenkomstige α-aryl acryl zure esters en wel met name de 
- esters R. De synthese van dit type esters zal in § 2.2.2 
worden beschreven. 
2.2 SYNTHESE VAN α,B-ONVERZADIGDE CARBONZURE ESTERS 
2.2.1 Synthese van l-aycloalkeen-l-oarbonzure estere 
Cyanohydrolen zijn goede uitgangsstoffen voor de bereiding van cycloal-
keen-carbonzure esters. Het reaktieverloop is in schema 2.4 weergegeven ' . 
Deze twee omzettingen bleken in goede opbrengsten (ca. 80%) te verlopen. 
HIL , І Щ COOCH, 
<1 m['» f S J M V f S 
I C H , ) , pyridine (CH,), H,S0i ( C H , ) , 
i. n = 2 
5 n = 3 
Schema 2 . 4 6 η=ι 
De cyanohydrolen werden bereid uit de overeenkomstige ketonen. In de oudere 
literatuur 2"^ gebeurt dit door de ketonen met waterstofcyanide, o.i.v. base, 
in reaktie te brengen (Schema 2 . 5 ) . 
H O , CH 
Schema 2.5 
8 
\ ? + нем » \ ) 
(CHjl, "•* (CH,), 
In de praktijk blijkt de opbrengst aan cyanohydrol vaak slecht te zijn, omdat 
het evenwicht keton-cyanohydrol onder deze basische omstandigheden tamelijk 
ongunstig ligt. 
Q 
Gassman heeft dit probleem elegant opgelost door eerst het cyanohydrol 
g 
in de vorm van een trimethylsilylether af te vangen en deze daarna in ver­
dund zuur milieu, waarin het cyanohydrol stabiel is, te ontschermen. 
0 HC OSiMe, ИС^  О^Н 
н,), MejSiCI (СИ,), 
Η* 
M * • Λ \си2) 
1 п = г 
2 п=3 
з па Schema 2.6 
Op deze manier werden 1-cyano-l-hydroxy-cyclopentaan _1, 1-cyano-l-hydroxy-cy-
clohexaan 2 en 1-cyano-l-hydroxy-cycloheptaan 2· in opbrengsten variërend van 
83-100%, bereid. De synthese van de cyclopenteen-, cyclohexeen- en cyclohep-
teen-carbonzure methylesters (4, resp. 5^  en 6J volgens schema 2.4 verliep in 
opbrengsten van ca. 65%. 
Totaal andere syntheseroutes voor de bereiding van α,g-onverzadigde es­
ters zijn de sulfenylering-dehydrosulfenylering en de selenylering-selenox-
ide eleminatie reakties " . Beide methodes zijn qua principe gelijk, echter 
de syn-eleminatie blijkt voor de seleenverbinding duizendmaal sneller te ver-
14-15 
lopen dan voor de overeenkomstige zwavel verbinding . Het synthetische be­
lang van dit type seleenchemie komt duidelijk tot uiting in de overzichtsar­
tikelen van Clive en Reich ' . Een viertal onverzadigde esters werd via 
de seleenroute bereid (Schema 2.7). 
0 0 Ph 0 Ph и 
M II l II , 1 C-ОСИ, 
CH,0-C^H CHjO-Cv^Se CHjO-C^CSe^O ï 
rS LÎt » A Jldu. r V " ^ Λ> 
X(CH,), PhSeCI MCH,), VcH,). '(СИ,), 
i n=2 
5 ii=3 
6 n=t 
Schema 2 . 7 7 n»l 
19 
Hoewel de aanbevolen ideale reaktiecondities werden gebruikt bleek de op­
brengst aan 1-cycloalkeen-l-carbonzure esters 4-7 slechts 51, resp. 56,42 en 
38% te zijn. Schaalvergroting (> 0,03 mol) heeft nog lagere opbrengsten tot 
gevolg. 
9 
Uit de bestudering van de literatuur bleek dat het moeilijk is om 2-alkyl-
-1-cycloalkeen-l-carbonzure esters via een eenvoudige methode in goede opbreng­
en ?! 
sten te bereiden * . Werd een cyanohydrol als uitgangsstof genomen dan ont­
stonden bij de water-eliminatie twee regioisomeren. Dit probleem kan gemak­
kelijk worden opgelost door niet uit te gaan van een 1-hydroxy-l-cyanide maar 
van een 2-hydroxy-l-cyanide, dat bereid kan worden door reaktie van een epox­
ide met b.v. kaliumcyanide (Schema 2.8). 
COOEI 
. 0 R OH R OH li 
^ - ^ Η,Ο/EtOH ^ ^ EtOH ^ - ^ Дс,0 ^ ^ 
8 R = CH, 
Schema 2.8 £ R
=
H 
22 24-27 
Cyclohexeenoxiden kunnen zowel met kaliumcyanide als met cyanocupraten 
omgezet worden in de 2-hydroxy-l-cyano derivaten. Grotere ring-alkeenoxiden 
bleken niet met kaliumcyanide te reageren. Hiervoor zullen dialkylaluminium-
23 24-27 
cyanides of cyanocupraten gebruikt moeten worden. De in schema 2.8 aan­
gegeven route gaf de 2-methylcyclohexeen-l-carbonzure methylester 8 in goede 
opbrengst. Ook de onverzadigde ester £ kon volgens deze route worden verkregen. 
Bij beschouwing van bovenstaande resultaten van de synthese van 1-cyclo-
alkeen-1-carbonzure esters mag worden geconcludeerd dat de gemodificeerde cy­
anohydrol -synthese van schema 2.6 in combinatie met schema 2.4 vooral voor een 
bereiding op wat grotere schaal (ca. 1 mol) het meest aantrekkelijk is. Voor 
de 1-cyclohexeen-l-carbonzure esters komt de epoxideroute van schema 2.8 ook 
in aanmerking. Voor de synthese op kleinere schaal vormt de bereiding volgens 
schema 2.7 (selenylering selenoxide-eliminatie) een praktisch alternatief; de 
opbrengsten zijn weliswaar wat lager maar de bereiding kost aanzienlijk minder 
tijd. 
2.2.2 Synthese van a-ctzyl-fi3ii-dirnethylaarylzure eetera 
Een drietal a-aryl-β,3-dimethylacryl zure esters (10-12) kon worden be-
34 
re id d.m.v. een Wi t t ig reaktie van isopropylideentrifenylfosforaan 95 met 32 arylglyoxylzure esters (Schema 2.9). 
Лг 
M 10 Лг=С|Н| R=CH,CH, 
CH. " ι - С-« DR >"ι 'χ / 11 Ar = p-CHjOC,Ht R=CH3 
+ P h . P ^ *• 
^CH, CH, Ar ' i Ar = P-CHjC1H4 RrCH, 
Schema 2.9 
95 
10 
Een alternatieve benadering, nl. de Reformatsky reaktie van a-broomfenyl-
azijnzure ethylester ^ 3 met aceton gevolgd door een dehydratatie (Schema 2.10), 
verliep in slechts 20ÍIÍ opbrengst. Deze methode * is dan ook geen geschikte 
route voor de synthese van de gewenste acryl zure esters. 
ciV S Dzn CH\!H ?. mi, ,„ 
>=o + Ph-CH-c-ocH.CH, *• C-CH-C-OCHJCH, — : — * · 10 
uT Ι »»Λ/»· α.,' ^ Pyr'din' " 
13 u 
Schema 2.10 — — 
De p-methoxyfenyl-en p-methylfenylglyoxylzure methyl esters 16 resp. 17 
werden gesynthetiseerd m.b.v. een Friedel-Crafts-reaktie van methyloxalylchio-
35 36 
ride 15 met ani sol resp. tolueen ' (Schema 2.11). 
„Ar»
 + #-· ^^Λ^' 
Schema 2.11 
!£ R-OCH, 
17 R=CH, 
De fenylglyoxylzure ethylester 18 werd bereid door oxidatie van amandel-
zuur3 8 (Schema 2.12). 
OH 
Pb-CV0 H 
II 
Schema 2.12 ° 
к м . о ^ 
1J 
De synthese van de arylglyoxylzure esters via een Friedel-Crafts-reaktie 
heeft tot nadeel dat er geen elektronenzuigende-substituent in de aromaatring 
aanwezig mag zijn. Daarom leek een meer algemene syntheseroute voor deze ver-
39-41 bindingen de alcoholyse van gesubstitueerde benzoyl Cyaniden (Schema 2.13). 
J&.L· ^  j®-L J U ® - U H , 
Schema 2.13 
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De benzoyl Cyaniden 19-22 konden gemakkelijk bereid worden door reaktie van de 
41-44 
overeenkomstige zuurchloriden met kopercyanide . Toen echter geprobeerd 
werd deze oxocyaniden om te zetten in de overeenkomstige esters, door reaktie 
met droog HCl-gas in ethanol bij 0oC , bleken in alle gevallen de benzoëzure 
esters gevormd te worden (Schema 2.14). 
Schema 2.14 , j ^ - * - " c ^ ^ - ^ 
2.3 SYNTHESE VAN GLÏCIDESTERS 
De glycidesters werden door een Darzens-condensatie of door epoxidatie 
van de α,β-onverzadigde carbonzure esters bereid. 
In de Darzens glycidester-condensatie wordt een α-halocarbonzure ester 
in reaktie gebracht met een keton of aromatisch aldehyde in aanwezigheid van 
een sterke base, zoals kalium-tert-butylaat of natriumamide. Het intermedi­
aire aldol-condensatieprodukt ondergaat daarna een intramolekulaire ring-
sluitingsreaktie onder vorming van een a,0-epoxycarbonzure ester (Schema 2.15). 
R, о- В f t 0 0 
> 0 - C-CH-COOR^R,J^COOR^VV'
 + \ / W D ° « 
"' H, J y ' R j " ''COOR 0 
Schema 2.15 
23-29 
31-42 
Bij deze reaktie kunnen, wanneer een niet-symmetrische carbonyl-verbin­
ding als uitgangsstof wordt gekozen, twee stereoisomeren gevormd worden. Welke 
stereoisomeer ontstaat.is afhankelijk van welke stap in schema 2.15 snelheids-
bepalend is " . Is de ringsluiting snelheidsbepalend dan zal vooral die iso-
meer gevormd worden waarin de grootste groep op het g-kool stofatoom trans 
staat t.o.v. de ester-funktie ' . Deze isomeer zal verder steeds met het 
voorvoegsel trans worden aangeduid. Wanneer daarentegen de al dol-condensatie 
snelheidsbepalend is, dan is produktvoorspelling niet meer mogelijk. In de 
praktijk worden dan vaak de beide isomeren in gelijke hoeveelheden gevormd . 
Welke stap snelheidsbepalend is, hangt af van de reaktanten en de reaktieom-
standigheden. Als globale regel geldt dat in niet-polaire en protische oplos­
middelen de ringsluiting en in polaire aprotische oplosmiddelen de aldol-con-
densatie snelheidsbepalend is . 
12 
De glycidesters 23-29 en 34-42 (Tabel 2.1) werden bereid d.m.v. een Dar-
zens-condensatie met kalium-tert-butylaat als base en ether als oplosmiddel. 
Onder deze reaktieomstandigheden is de ringsluiting snelheidsbepalend en werd 
in alle gevallen waarbij er werd uitgegaan van een aldehyde alleen de tvana-
isomeer gevormd. Is de uitgangsstof een niet-symmetrisch keton (36 en 39) dan 
ontstaat er een mengsel van de аів- en trana-i someren. Bij ester 39 bleek 
echter de trorie-i someer selektief te kristalliseren. 
De glycidesters 30-33 en 43-45 (Tabel 2.1) werden bereid door epoxidatie 
van de a,0-onverzadigde carbonzure esters met m-chloorperbenzoëzuur 
(Schema 2.16). 
«3 
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Schema 2.16 
2.4 SÏNTBESE VAN GLÏCXDZURE NATRIUMZOUTEN 
De glycidesters werden altijd omgezet in de glycidzure natriumzouten 
(Schema 2.17). Dit zijn stabiele verbindingen i.t.t. de glycidzuren die bij 
temperatuursverhoging gemakkelijk decarboxyleren. 
V / V f r 1 » 0,95 eq.lUOEt \ / 4 ,*R> 
R f ^ C - O R ΕΙΟΗ/Ι,,.Η,Ο* ^ - S , . ^ 
1
 II II 
o o 
Schema 2.17 23-15 16-68 
65 Bij de Claisen-verzeping van de esters 23-45 (Tabel 2.1) werd een 
kleine ondermaat natriumethoxide gebruikt. Dit gaf een klein opbrengstverlies, 
maar op deze manier werden de glycidzure natriumzouten 46-68 (Tabel 2.1) wel 
geheel zuiver verkregen. In de meeste gevallen kristalliseerden de zouten uit 
de ethanol oplossing. Gebeurde dit niet dan werd de oplossing in vanno droogge-
dampt en de resulterende vaste stof gewassen met ether. De glycidaten 5![ en 
56 (Tabel 2.1) waren na indampen van de ethanoloplossing geleiachtig. Deze 
werden met droge ether overgoten en daarna m.b.v. centrifugatie geïsoleerd. 
Omdat de zouten vaak een bepaalde hoeveelheid (kristal)-water bleken te bevat-
ten werden ze altijd in een vakuumstoof (110oC, 100 torr) gedroogd. In het 
13 
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geval van het aie-trans estermengsel 36 (Tabel 2.1) bleek het trans-natrium-
zout specifiek uit te kristalliseren in ethanol. 
De glycidzure natriumzouten (Tabel 2.1) vertonen in het infrarood-spek-
trum allen een sterke carbonylabsorptie bij ca. 1600 cm" . Van de zouten werd 
steeds een H-NMR-spektrum opgenomen om te controleren of ze de bovengenoemde 
droogprocedure zonder kleerscheuren hadden doorstaan. 
2.5 SYNTHESE VAN GLÏCIDAZIDEN 
De glycidaziden werden op twee manieren bereid en wel via de gemengde an-
hydriden L^  (Schema 2.18) en via de glycidzuurchloriden F (Schema 2.19). 
De glycidzure natriumzouten К werden met ëën equivalent zoutzuur in een 
twee-fase systeem van water en ether omgezet in de glycidzuren S^ . Reaktie van 
deze glycidzuren met pivaloylchloride in aanwezigheid van triethylamine lever-
de de gemengde anhydriden L. De anhydriden werden niet geïsoleerd, maar direkt 
in reaktie gebracht met natriumazide (Schema 2.18). 
* I I ' n * i l I I 
I и ii 0 II 1 0 0 fUI-Bu к s L 
•ч/ ' 
Schema 2.18 
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De sterische hindering van de tert-butyl groep zorgt er voor dat het azide-ion 
op het gewenste carbonyl-koolstofatoom aanvalt. De opbrengst aan glycidazide 
* 
was meestal ca. 50% (Tabel 2.2). Behandeling van de anhydriden met trime-
73-77 7fì-fì? fi7-7? 
thylsilylazide of tetrabutylammoniumazide i.p.v. natriumazide 
gaf ongewenste complicaties en leidde niet tot verbetering van de methode. 
Een andere mogelijkheid voor de bereiding van glycidaziden is de reaktie 
79 
van een glycidchloride F met een geschikt aziderings reagens. Padwa en Das 
toonden aan dat a.ß-difenylglycidchloride bereid kan worden door het over-
80 
eenkorostige glycidzuur te behandelen met oxalylchloride. Speciale en Frazier 
synthetiseerden het f5,B-pentamethyleenglycidchloride direkt uit het overeen-
komstige glycidzure natriumzout. Door de door Speciale en Frazier gevolgde 
syntheseroute enigzins te modificeren bleek het mogelijk te zijn de zeer 
* Deze, in schema 2.18 weergegeven, syntheseroute wordt in Tabel 2.2 
en in het experimenteel gedeelte aangeduid als methode D. 15 
reaktieve glycidzuurchloriden kwantitatief uit de glycidzure natriumzouten te 
bereiden. Bij de azidering werd gebruik gemaakt van de door J. van Reyendam 
78 
en Baardman ontwikkelde bereidingsmethode van acylaziden. Deze synthese-
route van de glycidaziden 69-90 (Tabel 2.2) is in schema 2.19 weergegeven*. 
\/\.A tm\\/\A H>i » V/V--"' 
.f V . — . 'HF f ^ pyridine Jr V 
II II ' i l 
ii ' o o 
Schema 2 . 1 9 « ¡ - и f ¡¡g-go 
Omzetting van de glycidzouten in de zuurchloriden gebeurde door behandeling 
van de zouten met IJ equivalenten oxalylchloride in aanwezigheid van een kata· 
lytische hoeveelheid pyridine. De overmaat oxalylchloride werd in vaauo bij 
kamertemp. afgedestilleerd, het glycidchloride weer opgelost in THF en be-
handeld met een mengsel van stikstofwaterstofzuur en pyridine. Na verwijde-
ring van het pyridiniumchloride en natriumchloride door filtratie en het op-
losmiddel door afdestilleren in vaauo bij 0oC werden de glycidaziden 69-90 
in hoge opbrengsten verkregen. 
De bereiding van de glycidaziden via de glycidchloriden (Methode E) kost 
minder tijd en de opbrengsten zijn aanzienlijk beter dan wanneer de gemengde 
anhydride-route (Methode D) wordt gevolgd. 
De aziden 69-90 (Tabel 2.2) zijn allen voldoende stabiel om bij kamer-
temp. geïsoleerd en geïdentificeerd ( H-NMR en IR) te kunnen worden. Deson-
danks dienen ze steeds met de nodige voorzorg behandeld te worden. Zo blijkt 
verbinding 75 na een twintigtal minuten staan bij kamertemp. explosief en 
onder veel warmteontwikkeling om te leggen (zie hoofdstuk III). De glycid-
aziden waren vlg. de H-NMR-spektra zuiver en werden meestal na bereiding 
direkt voor verdere reaktie gebruikt (hoofdstuk III en IV). De aziden 69-71 
en 82 zijn kristallijn en werden uit ether gekristalliseerd. 
Alle glycidaziden vertonen in het IR-spektrum de karakteristieke azide-
absorptie bij ca. 2140 cm" alsmede een carbonylabsorptie bij ca. 1700 cm" . 
2.6 EPOXÏ-ISOCÏANATEN: door thermiaahe omlegging van glycidaziden 
De thermische omzetting van acylaziden in isocyanaten wordt de Curtius-
omlegging genoemd. Bij verwarming van de glycidaziden £ in een inert oplos-
middel, b.v. benzeen of tetrachloorkoolstof, blijkt de verwachte omlegging 
tot de epoxy-isocyanaten G inderdaad plaats te vinden (Schema 2.20). 
Deze syntheseroute wordt verder aangeduid als methode E. 
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Wanneer tetrachloorkool stof als oplosmiddel wordt gekozen zijn deze omleg-
gingen spektroskopisch gemakkelijk te volgen. In het IR-spektrum verdwijnen 
zowel de azide-absorptie (ca. 2140 cm" ) alsook de carbonylabsorptie (ca. 
1700 cm" ). Hiervoor in de plaats verschijnt een sterke isocyanaatabsorptie 
bij ca. 2250 cm" . 
Meestal gaat de vorming van de a,0-epoxy-isocyanaten gepaard met de in 
schema 2.21 weergegeven, en in hoofdstuk III beschreven, volgreaktie. 
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In bijna alle gevallen vindt de -¿ntra-molekulaire omleggingsreaktie die leidt 
tot verbindingen van het type _!_ en H^  (oxazolinonen) momentaan na de vorming 
van het epoxy-isocyanaat plaats. In al deze gevallen leek het niet zinvol om 
de epoxy-isocyanaten nog aan een ¿nier-molekulaire reaktie te onderwerpen om-
dat het reaktieprodukt dan toch steeds verontreinigd zou zijn met \ of Hk Al-
leen het ß,0-pentamethyleen-a,3-epoxyethyl-isocyanaat 91_ was in oplossing 
(tetrachloorkool stof) redelijk stabiel. Reaktie van dit isocyanaat met metha-
nol gaf het carbamaat 93 (Schema 2.22). 
¡¡H CHjOH^ / — \ ^OH CHjCH^ / — \ ^ о н U 
, - _ , . , „...И. .OCH, 
I II I II 
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Schema 2.22 33 92 93 
Het N-carbethoxy-imine 92 werd niet geïsoleerd maar kan zonder twijfel als 
intermediair worden verondersteld omdat, onafhankelijk van de hoeveelheid ge-
bruikte methanol, uitsluitend verbinding 93 geïsoleerd werd. Reaktie van iso-
cyanaat 9^ met η-propylamine resulteerde in de vorming van 94 (Schema 2.23). 
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Ζ.? EXPERIMENTEEL· GEDEELTE 
ALGEMENE OPMERKINGEN 
1) Spektroskopische- en scheidingstechnieken 
Massaspektra werden opgenomen met een Varian MAT SM 2E of een Finnigan 3100 
GC/MS door de heer L. Weys. De IR-spektra werden opgenomen met een Perkin-
Elmer 257 "Grating Spectrophotometer". De H-NMR-spektra werden opgenomen met 
een Varian EM 390 spectrometer met tetramethylsilaan als interne standaard. 
Elementair analyses werden uitgevoerd door de heer J. Diersmann. De smelt-
punten werden bepaald m.b.v. een Reichert smeltpuntsmicroskoop en zijn niet 
gecorrigeerd. Bij de kolomchromatografie werd Kieselgel 60 (70-230 Mesh, art. 
7734 Merck) gebruikt en bij dunnelaagchromatografie Kieselgel 60 F. op plas­
tic folie (art. 5734, Merck). Bij de preparatieve hoge druk vloeistofchromato-
grafie werd gebruik gemaakt van de Chromatospac 100 of Miniprep LC van Jobin-
Yvon, waarbij Kieselgel Η Typ 60 (art. 7736, Merck) als kolommateriaal werd 
gebruikt. 
2) Oplosmiddelen 
Tetrahydrofuran (THF) werd eerst van CaH- en daarna van LiAlH gedestilleerd. 
Benzeen werd eerst van natrium en vervolgens van LiAlH. gedestilleerd en op 
4 A molekulaire zeven bewaard. De gechloreerde koolwaterstoffen werden gedes­
tilleerd van CaCl_. Ethanol en methanol (zuiverheidsgraad p.a.) werderi niet 
verder gezuiverd. Alle andere niet gechloreerde oplosmiddelen werden van CaH_ 
gedestilleerd. 
l-ayalohexeen-l-aarbonzure methyleater S_ 
METHODE A: Schema 2.4 en 2.6 
Een mengsel van cyclohexanon (108 g, 1,1 mol), kaliumcyanide (195 g, 3 mol), 
trimethylchloorsilaan (174 g, 1,6 mol) en droge zinkjodide (2 g) in aceto-
19 
nitrii (400 ml) werd mechanisch geroerd en onder terugvloeiing gekookt (4 dagen). 
Het reaktieverloop was met GC goed te volgen. Filtratie, wassen met ether van 
de vaste stof en in vaauo indampen van het filtraat gaf zuivere 1-cyano-tri-
methylsilylether (210 g, 1,06 mol, 96%). Aan de silylether werd onder roeren 
een verdunde zoutzuuroplossing (800 ml, 4N) toegedruppeld en het mengsel werd, 
na de toevoeging, nog 16 uur bij 40 С geroerd. Na afkoeling tot kamertemp. 
werd de oplossing verzadigd met natriumchloride en geëxtraheerd met ether 
(4x200 ml). Drogen op magnesiumsulfaat en in Vacuo indampen van de verzamelde 
etherlagen gaf het cyanohydrol 2^  (115 g, 0,92 mol, 83%). H-NMR(CDC1 ) : δ 
0,95-2,55 (m, Ю Н ) , 3,93 (breed s, OH). IR(NaCl) : V 3480 (ОН), 2250 (zeer zwak­
ke ΟΞΝ) cm . Aan een mengsel van het cyanohydrol 2_ (115 g) , pyridine (200 ml) 
en benzeen (200 ml) werd bij -10 С een oplossing van pyridine (300 ml) en 
thionylchloride (300 ml) toegedruppeld. Na toevoeging werd de oplossing nog 
16 uur bij kamertemp. geroerd en 4 uur onder terugvloeiing gekookt. Het meng­
sel werd na afkoelen tot kamertemp. op ijs (500 cc) uitgegoten. Extractie van 
de waterlaag met ether (5x200 ml), wassen van de verzamelde etherlagen met 
een verdunde zoutzuuroplossing (3x100 ml, 4N) en drogen op magnesiumsulfaat 
gaf na indampen van de oplossing het 1-cyanocyclohexeen (107 g, 0,81 mol, 89%). 
1H-NMR(CDC13): δ 1,33-1,80 (m, 4H) , 1,90-2,35 (m, 4Η), 6,73 (tr, IH). 
IR(NaCl): ν 2210 (zwakke CEN), 1630 (C=C) cm"1. Zwavelzuur (100 ml, 96%) werd 
voorzichtig opgelost in methanol (300 ml) en aan deze oplossing werd het 1-
cyanocyclohexeen (107 g, 0,81 mol) toegevoegd. Dit mengsel werd 5 dagen onder 
terugvloeiing gekookt. De oplossing werd afgekoeld tot kamertemp., verzadigd 
met natriumchloride en geëxtraheerd met ether (5x150 ml). Neutralisatie met 
natriumbicarbonaat en drogen op magnesiumsulfaat van de verzamelde etherlagen 
gaf na indampen van de oplossing de ruwe ester 5_ (76 g) . Destillatie (kpt. 
92-940C/18 torr) gaf 70 g (0,5 mol, 71%) 1-cyclohexeen-l-carbonzure methyl-
28 1 
estera . H-NMR(CDC13): δ 1,33-1,82 (m, 4H), 1,98-2,40 (m, 4Η), 3,70 (s, 
OCH 3), 6,93 (m, IH). IR(NaCl): V 1710 (C=0) , 1645 (C=C) cm
- 1
. 
METHODE B: Schema 2.7 
Aan een tot -780C gekoelde oplossing van düsopropylamine (5 ml, 36 mmol) in 
tetrahydrofuran (120 ml) werd in een stikstofatmosfeer een oplossing van bu-
tyllithium (22,5 ml, 1,6 Molair in hexaan) toegedruppeld. Na toevoeging werd 
het mengsel nog 30 min. bij 0 С geroerd. Aan dit mengsel werd bij -78 С een 
oplossing van cyclohexaan-1-carbonzure methylester (4,2 g, 30 mmol) in tetra­
hydrofuran (20 ml) toegedruppeld. Na toevoeging werd de oplossing nog 30 min. 
bij 0 С geroerd. Daarna werd de oplossing weer afgekoeld tot -78 С 
20 
(nog steeds onder stikstof) en werd een oplossing van fenylselenylchloride 
(6,9 g, 36 mmol) in tetrahydrofuran (20 ml) in een keer toegevoegd. Het meng-
o 
sel op laten warmen tot 0 C. Na toevoeging van water (1Θ ml) en azijnzuur 
(3,6 ml) werd waterstofperoxide (16,8 g, 30%) toegedruppeld met een zodanige 
snelheid dat de temperatuur niet hoger kwam dan 25 C. Hierna werd het mengsel 
nog 1 uur bij kamer temp. geroerd. De oplossing werd geneutraliseerd met na-
triumbicarbonaat (Θ g, 50 ml) en geëxtraheerd met ether (3x100 ml). De ver-
zamelde etherlagen werden gewassen met een verdunde zoutzuuroplossing (100 ml, 
10%), geneutraliseerd met bicarbonaat, gedroogd op magnesiumsulfaat en inge-
dampt. Dit gaf 3,95 g (0,28 mol, ca. 93%) lichtgele olie die volgens het 
H-NMR spektrum voor ca. 64% uit de 1-cyclohexeen-l-carbonzure methylester S_ 
en voor ca. 36% uit de cyclohexaan-1-carbonzure methylester bestond. 
l-oyclopenteen-l-oarbonzure methyleater 4_ 
Methode A gaf uitgaande van 42 g (0,5 mol) cyclopentanon: 44,6 g (0,4 mol, 
83%) 1-cyano-l-hydroxycyclopentaan !_, 28 g (0,3 mol, 75%) 1-cyanocyclopenteen 
en 25,3 g (0,2 mol, 67%) methylester £, kpt. 38-39OC/0,5 torr. H-NMR(CDC1 ): 
6 1,40-2,82 (m, 6H), 3,66 (s, OCH ), 6,66 (m, IH). IRtCCl.): V 1710 (C=0), 
1645 (C=C) cm"1. 
Methode В gaf uitgaande van 19 g (0,15 mol) cyclopentaancarbonzure 
methylester een mengsel (18,9 g) van uitgangsstof (49%) en methylester A_ (51%). 
l-eyclohepteen-l-carbcmzure metftyleeter 6_ 
Methode A gaf uitgaande van 56 g (0,5 mol) cycloheptanon: 50,8 g (0,365 mol, 
72%) 1-cyano-l-hydroxycycloheptaan 3^, 36,5 g (0,29 mol, 81%) l-cyanocyclohep-
teen en 32 g (0,21 mol, 72%) methylester £ 1 ' , kpt. 90-92oC/12 torr. 
1H-NMR(CDC1,): δ 1,30-1,95 (m, 6H), 2,05-2,50 (m, 4Η), 3,70 (s, OCH ), 7,16 
-1 (tr, IH). IR(CC14): V 1710 (C=0), 1645 (C=C) cm . 
Methode В gaf uitgaande van 8,83 g (56 mmol) cycloheptaancarbonzure 
methylester een mengsel (8,41 g, 55 mmol) van uitgangsstof (58%) en methyl­
ester £ (42%). 
l-cyclobuteen-l-oarbcnzure methylester 7_ 
Methode В gaf uit 10,3 g (90 mmol) cyclobutaancarbonzure methylester een 
mengsel (9,98 g, 90 mmol) van uitgangsstof (62%) en methylester 7_ (38%) . 
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Z-^methyl-l-ayalohexeen-l-acœbcnzure ethyleeter 8_ 
Analoog aan 9^  werd u i t 1-methyl-cyclohexeenoxide (Θ5 g, 0,75 mol) 58,3 g 
(0,31 mol, 41%) 2-hydroxy-2-methyl-cyclohexaan-l-carbonzure e t h y l e s t e r b e r e i d . 
^-NMRtCDCl ) : 6 0,80-2,60 (m, 11H) , 3,20-3,80 (m, 2H) , 4,16 (kw, 2H) . El imi­
n a t i e met KHSO zoals i s beschreven voor £ gaf na d e s t i l l a t i e (kpt. 101-105 C/ 
16 t o r r ) 31,8 g (0,19 mol, 61%) e t h y l e s t e r ¿ . ^-NMRtCCl ) : δ 1,23 ( t r , 3H) , 
1,93 ( s , 3H), 1,30-2,30 (m, 8H), 4,06 (kw, 2H). IR(CC1 ) : V 1710 (C=0), 1635 
(C=C) cm" 1 . 
l-ayclohexeen-l-aarbanzvœe ethylester 9_ 
METHODE C: Schema 2.8 
Een oplossing van cyclohexeenoxide (39,2 g, 0,4 mol) en kaliumcyanide (60 g, 
0,95 mol) in water (300 ml) en ethanol (100 ml) werd 3 dagen bij kamertemp. 
geroerd. De oplossing werd daarna met ammoniumchloride verzadigd en met ether 
(5x100 ml) geëxtraheerd. Drogen op magnesiumsulfaat en indampen van de ether-
oplossing gaf 43,2 g l-cyano-2-hydroxycyclohexaan (85%). Aan een oplossing 
van het hydroxycyanide (43,2 g, 0,34 mol) in ethanol (200 ml) werd zwavelzuur 
(25 ml, 95%) toegedruppeld en het mengsel werd 4 dagen onder terugvloeiing 
gekookt. Daarna werd het mengsel afgekoeld tot kamertemp., verzadigd met am-
moniumchloride en geëxtraheerd met ether (5x100 ml). Neutralisatie met een 
verzadigde natriumbicarbonaat-oplossing (100 ml) , drogen op magnesiumsulfaat 
en indampen van de verzamelde etherlagen gaf 49,5 g 2-hydroxy-cyclohexaancar-
bonzure ethylester (0,29 mol, 85%). H-NMR(CDC1 ) : δ 1,10-2,45 (m, U H ) , 3,33-
3,75 (m, IH), 3,75-4,25 (m, ЗН) . IR(NaCl) : V 3500 (brede ОН), 1735 (С=0) cm"1. 
Een mengsel van de hydroxy-ester (49,5 g), watervrij kaliumwaterstofsulfaat 
(300 g) en azijnzuuranhydride (300 ml) werd 4 uur mechanisch geroerd en onder 
terugvloeiing gekookt. Na afkoelen tot kamertemp. werd een met zoutzuur aange-
zuurde en met natriumchloride verzadigde wateroplossing (300 ml) aan het meng­
sel toegevoegd. Extractie met ether (3x200 ml), neutraliseren van de verzamel­
de etherlagen met een verzadigde natriumbicarbonaat-oplossing (100 ml), drogen 
op magnesiumsulfaat en indampen van de oplossing gaf na destillatie (kpt. 117-
120OC/40 torr) de zuivere ester £ (29 g, 0,19 mol, 64%). H-NMR(CDC1 ): δ 
1,26 (tr, 3H), 1,31-1,84 (m, 4H), 1,98-2,40 (m, 4H), 4,07 (kw, 2H), 6,83 (m, 
ІН) . IR(NaCl): V 1710 (C=0) , 1645 (C=C) cm" . 
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2-methyl-l-fenyl-l-propeen-l-aarbonzure ethylester 10 
vía de Refoimatsky-reaktie 
Een oplossing van aceton (2,90 g, 0,05 mol) en a-broomfenylazijnzure ethyl-
ester j_3 (12,15 g, 0,05 mol) in ether (100 ml) werd toegedruppeld aan zink 
(6,53 g, 0,1 mol) dat geaktiveerd was met enkele korreltjes jood. Na het 
starten van de reaktie werd de toevoegingssnelheid zodanig geregeld dat het 
reaktiemengsel rustig bleef refluxen. Na toevoeging werd het mengsel nog 1 uur 
bij 35 С geroerd. Hierna werd het mengsel uitgegoten op ijs en de waterlaag 
geëxtraheerd met ether (2x150 ml). De verzamelde etherlagen werden met een 
natriumbicarbonaat-oplossing geneutraliseerd, op magnesiumsulfaat gedroogd en 
ingedampt. Het residu 14^ werd met een dubbele gewichtshoeveelheid pyridine en 
fosforoxychloride (2:1) 1 uur onder terugvloeiing gekookt. Uitgieten op ijs, 
extraheren van de waterlaag met ether (3x150 ml), neutraliseren van de ether-
lagen met natriumbicarbonaat en drogen op magnesiumsulfaat gaf na indampen en 
destillatie (kpt. 120-123 C/5 torr) van het residu de zuivere crotonzure 
ethylester ^0 (2,01 g, 0,01 mol, 20%). H-NMH(CDC1 ): 6 1,17 (tr, OCH.CH ), 
1,71 (s, CH 3), 2,09 (s, CH 3), 4,08 (kw, OCHjCH ), 7,19 (s, 5H). IR(CC14): V 
1715 (C=0), 1630 (C=C) cm-1. 
Z-methyl-l-fenyl-l-propeen-l-oarbonzure ethylester 10 
via de Wittig-reaktie 
Butyllithium (120 ml, 1,6 M in hexaan) werd onder stikstof toegedruppeld aan 
een tot -30 С gekoelde oplossing van ylide 95^  (69,2 g) in droge tetrahydro-
furan (300 ml) . Na toevoeging werd de oplossing op kamertemp. gebracht en 
2 uur geroerd. De oplossing werd gekoeld tot -20 С en ester 1_£ (32 g, 0,21 
mol) toegedruppeld. Deze oplossing werd 16 uur bij kamertemp. geroerd en daar-
na in vacuo drooggedampt. Het residu werd opgelost in water en de waterlaag 
werd met ether (4x200 ml) geëxtraheerd. De etherlagen werden op magnesiumsul-
faat gedroogd en ingedampt. De olie die er overbleef werd overgoten met hexaan 
(600 ml) , de vaste stof die was ontstaan afgefiltreerd en de hexaanoplossing 
werd weer ingedampt. Destillatie (kpt. 105 C/4 torr) gaf ester 10_ (23,4 g, 
0,11 mol, 55%) . Het H-NMR en IR-spektrum waren identiek aan die van j_0 bereid 
via de Reformatsky-methode. 
2-methyl-l-(p-methoxyfenyl)-l-propeen-l-cax'bomure methylester 11_ 
32 
De onverzadigde ester \A_ werd analoog aan 10^  via een Wittig-reaktie bereid 
uit ylide 95 (115 g ) , butyllithium (1ΘΘ ml, 1,6 M in hexaan) en ester 16 
23 
(58,2 g, 0,3 mol). Opbrengst: 29,2 g (0,133 mol, 44%), kpt. 100-110OC/0,5 torr. 
^-NMRfCCl^ : 6 1,66 (s, CHj) , 2,03 (s, CH ) , 3,53 (s, OCITj) , 3,73 (s, 0CH3) , 
6,73 (AB, 2H), 6,93 (AB, 2H). IR(CC14): V 1715 (C=0), 1630 (C=C) cm"1. 
2-n¡ethyl-l-(p-methylfenyl)~l-propeen-l-oarbonziire methylester 12_ 
32 De e s t e r 12_ werd analoog aan e s t e r Í0_ via een W i t t i g - r e a k t i e bereid u i t 
y l i d e 95 (B6,2 g ) , bu ty l l i t h ium (140 ml, 1,6 M in hexaan) en e s t e r XJ. ( 3 9 ' 8 4· 
0,224 mol) . Opbrengst: 28,4 g (0,14 mol, 64%), kp t . 74-76OC/0,2 t o r r . 
1H-NMR(CC14): δ 1,63 ( s , CH ) , 2,06 (s , CH ) , 2,30 ( s , CH ) , 3,53 ( s , OCH ) , 
7,05 (AB, 2H), 6,95 (AB, 2H). IR(CC1 4): V 1715 (C=0), 1630 (C=C) cm" 1 . 
a-broomfenylaz-ijnzure ethylester 13_ 
Deze ester werd bereid uit a-fenylazijnzuur, zoals is beschreven door Hahn en 
Walter83; opbrengst 66%. 
methyl-oxalylchloride 1S_ 
De bereidingswijze van Micetich voor lb_ blijkt in de parktijk zeer veel pro­
blemen en slechte opbrengsten te geven. Daarom werd \S_ bij Aldrich Europe 
onder no. 15,144-0 gekocht. 
p-methoxyfenylglyoxylzure methylester 16 
Een oplossing van A1C1. (67 g, 0,5 mol) in nitromethaan (150 ml) werd aan een 
magnetisch geroerd en tot -20 С gekoeld mengsel van methyloxalylchloride 15_ 
(61 g, 0,43 mol) en anisol (42,3 g, 0,4 mol) toegevoegd. Na toevoeging werd 
de oplossing nog 1 uur bij -20 С en 4 uur bij kamertemp. geroerd. De donker­
rood gekleurde oplossing werd voorzichtig uitgegoten op een ijs-ether mengsel, 
de waterlaag geëxtraheerd met ether (3x200 ml) en de verzamelde etherlagen 
werden met К CO geneutraliseerd en op MgSO gedroogd. Indampen van de oplos-
sing en destillatie (kpt. 174-1760C/11 torr) gaf ester 1£ (60,4 g, 0,31 
mol, 75%). H-NMR(CC1 ) : δ 3,60 (s, OCH ) , 3,67 (s, OCHJ , 6,68 (AB, 2H) , 
7,65 (AB, 2Η) . IR(NaCl) : V 1670 en 1735 (C=0) cm"1. 
p-methylfenylglyoxylzure methyleeter 17_ 
Ester 1_7 werd analoog aan 16_ bereid uit tolueen (36,8 g, 0,4 mol) en methyl­
oxalylchloride 1¿ (61 g, 0,43 mol). Destillatie (kpt. 130-132OC/5 torr) gaf 
43,5 g (0,24 mol, 60$ ester J_7. 1H-NMR(CC1 ) : б 2,18 (s, CH ) , 3,70 (s, OCH3) , 
7,03 (AB, 2H) , 7,63 (AB, 2H) . IR(NaCl) : V 1680 en 1735 (C=0) cm" . 
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fenylglyoxylzure ethyleater 18_ 
36 Ester 1_B werd b e r e i d , zoa^s i s beschreven door Corson , in 38% opbrengst, 
kpt . 115-1210C/2 t o r r . 
o-methylbenzoyloycmide 19_ 
Een mengsel van o-methylbenzoylchloride (102 g, 0,66 mol) en koper (I) cyanide 
40 (Θ3 g, 0,92 mol) werd 1 uur onder terugvloeiing gekookt. Cyanide ^ _9 werd 
direkt uit het reaktievat gedestilleerd, kpt. 103-104 C/12 torr. Opbrengst: 
42 g (0,29 mol, 32%). 
Door een oplossing van 1£ (42 g) in absolute ethanol (120 ml) werd bij 
0 С droog zoutzuurgas geleid (5 min.). Deze oplossing werd 42 uur bij 0 С be­
waard, in water uitgegoten en geëxtraheerd met ether. Drogen op MgSO en in-
dampen van de etheroplossing gaf kwantitatief de o-methylbenzoëzure ethylester. 
In het IR spektrum is i.t.t. bv. 17. slechts één carbonyl absorptie (NaCl: ν 
1705 cm" ) te zien. Massa: m/e 164 (M +). 
m-methylbenzoyloyanide 20 
Analoog aan 19 werd uit m-methylbenzoylchloride (95 g, 0,61 mol) en koper(I)-
cyanide (83 g, 0,92 mol) benzoylcyanide 20 (62 g, 0,43 mol, 47%) geïsoleerd, 
kpt. 105-110OC/ll torr. Cyanide 20 werd uit pet.ether (40-60OC) gekristal-
liseerd, smpt. 25-260C. 
Reaktie met zoutzuurgas gaf m-methylbenzoSzure ethylester. IR(CCI ): ν 
1710 (één C=0) cm" . Massa: m/e 164 (M+). 
m-chloorbenzoylayanide ZI 
Analoog aan І9_ werd uit ffl-chloorbenzoylchloride (93 g, 0,53 mol) en koper(I)-
cyanide (60 g, 0,67 mol) cyanide 21_ (46 g, 0,28 mol, 42%) bereid, kpt. 126-
129 C/12 torr. Cyanide 21_ werd omgekristalliseerd uit hexaan, smpt. 35-36 C. 
Reaktie met zoutzuurgas analoog aan 19^  gaf de m-chloorbenzoëzure ethyl-
ester. IR(NaCl): V 1705 (C=0) cm" . Massa: m/e 185 (M+). 
p-chloorbenzoylcyanide 22 
Analoog aan j_9 werd uit p-chloorbenzoylchloride (54 g, 0,31 mol) en koper(I)-
cyanide (33 g, 0,37 mol) cyanide 2£ (21 g, 0,13 mol, 42%) bereid, kpt. 133-
137 C/15 torr. Cyanide 22. werd omgekristalliseerd uit hexaan, smpt. 42-43 C. 
Reaktie met zoutzuurgas analoog aan ÍS_ gaf de p-chloorbenzoëzure ethyl-
ester. IR(NaCl): V 1705 (OO) cm" . Massa: m/e 185 (M+) . 
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trana-2-fenyl-3-(-p-nitrofenyl)-2,3-epoxypropionzure ethyleetev 23 en 
natriumsout 46_ 
Ester 23^  werd bereid uit p-nitrobenzaldehyde en chloorfenylazijnzure ethyl-
46 1 
ester 96_, zoals werd beschreven door Zimmerman , in 74% opbrengst. H-NMH 
(CDC13): δ 1,26 (tr, CH3) , 4,23 (kw, CH 2), 4,65 (s, ІН), 6,98-7,41 (m, 7H), 
7,93 (d, 2H). 
Het natriumzout 4£ werd analoog aan 48 uit de ongedestilleerde ester 23^  
in 83* opbrengst bereid. H-NMR(D O) : 6 4,52 (s, ІН), 6,68-7,47 (m, 9H). 
-1 г 
IR(KBr): V 1620 (C=0) cm . 
trans-3-(p~n-itivfenyl)-2j3-epoxypropionzure r.ethylester 24_ en natriumzcrut 47_ 
Ester 24_ werd bereid uit p-nitrobenzaldehyde en chloorazijnzure methylester, 
zoals werd beschreven voor 25_, in 69% opbrengst. Omkristallisatie vond plaats 
uit chloroform, smpt. 135-1380C. H-NMR(CDC1 ): δ 3,53 (d, J 2Hz, IH), 3,86 
(S, OCH ), 4,24 (d, J 2Hz, IH), 7,48 (AB, 2H), 8,21 (AB, 2H). 
Het ti'aws-3-p-nitrofenyl-2,3-epoxypropionzure natriumzout 47^  werd, ana­
loog aan 48, in 81% bereid. H-NMR(D O) : δ 3,40 (d, J 2Hz, ІН), 3,96 (d, J 
2Hz, IH), 7,30 (AB, 2H), 7,95 (AB, 2H) . IR(KBr): V 1620 (C=0) cm - 1. 
trcme-3-fenyl-2,3-epoxyppopion3ure methylester 25_ en natriumzout 48 
Kalium-iert-butylaat (58,3 g, 0,52 mol) werd met een zodanige snelheid aan 
een ijsgekoelde-oplossing van benzaldehyde (55 g, 0,52 mol) en chloorazijn­
zure methylester (56,4 g, 0,52 mol) in ether (200 ml) toegevoegd dat de tem­
peratuur niet hoger werd dan 0 C. Het mengsel werd na toevoeging van de tert-
butylaat nog 16 uur in een stikstofatmosfeer bij kamer temp. geroerd. De ether 
en iert-butylalcohol werden in vacuo afgedestilleerd. Een suspensie van het 
residu in ether werd uitgegoten op ijs (ca. 300 cc) waaraan een weinig azijn­
zuur was toegevoegd. De waterlaag werd met ether (3x200 ml) geëxtraheerd. De 
verzamelde etherlagen werden met een 5% natriumbicarbonaat-oplossing geneutra-
liseerd, op magnesiumsulfaat gedroogd en ingedampt. Destillatie (kpt. 110-
1120C/1,5 torr) gaf 52 g (0,31 mol, 58%) zuivere ester 25^  4 5. ^-НМІЦССІ^ : 
б 3,33 (d, J 2Hz, IH), 4,03 (d, J 2Hz, IH), 3,84 (s, OCH ), 7,33 (m, 5H). 
Ester 25_ (52 g, 0,31 mol) werd opgelost in absolute ethanol (400 ml) en 
water (5,6 g, 0,31 mol). Aan dit mengsel werd bij kamertemp. een oplossing 
van natrium (6,9 g, 0,30 mol) in absolute ethanol (200 ml) toegedruppeld. Na 
toevoeging werd het mengsel nog 16 uur bij kamertemp. geroerd. Het uitgekris­
talliseerde natriumzout 4£ werd af gefiltreerd, gewassen met ether (300 ml) en 
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in de vakuumstoof (110oC, 100 torr) gedroogd. Opbrengst trans-3-fenyl-2,3-
epoxypropionzure natriumzout 4fh 52 g (0,28 mol, 89%). Het H-NMR spektrum 
werd opgenomen in Π,Ο met TMS als interne standaard. Dit is weliswaar een in-
homogeen mengsel, maar de voornaamste reden voor het nemen van dit spektrum 
was om aan te tonen dat de epoxide-ring ook na drogen nog intakt was. H-NMR 
(D20): δ 3,45 (d, J 2,1Hz, IH) , 3,85 (d, J 2,1Hz, ІН) , 7,55-7,76 (m, 5H) . 
IR(KBr): V 1620 (C=0) cm" . 
tran8-2,3-difenyl-2j3-epoxyprapionzure ethyleeter 26_ en natriumzout 49_ 
46 
De glycidester 26_ werd bereid uit benzaldehyde (gezuiverd door destillatie) 
en a-chloorfenylazijnzure ethylester 96^ , zoals werd beschreven voor 25, in 
52% opbrengst. H-NMR(CC14): δ 3,80 (s, OCH,), 4,50 (s, IH), 7,00-7,35 (m, 
Ю Н ) . IR(NaCl): V 1710 (C=0) cm - 1. 
Het natriumzout 49 werd, analoog aan 48^ , in 79% opbrengst uit de ongedes­
tilleerde ester 26 bereid. 1 H-NMR (D20) : δ 3,88 (s, IH), 6,95-7,38 (m, Ю н ) . 
IR(KBr): V 1620 (C=0) cm" . 
trana-S-fenyl-Z-methyl-ZtS-epoxypropionzuTe methyleeter 27_ en natriumzout 50_ 
Glycidester 2T_ werd bereid uit benzaldehyde en O-chloorpropionzure methylester, 
zoals werd beschreven voor 25, in 56% opbrengst. H-NMR(ССІ^): δ 1,26 (s, CHj), 
3,76 (s, OCH 3), 4,11 (s, IH), 7,29 (m, 5H). 
Het natriumzout 50 werd, analoog aan 48, in 81% opbrengst uit de ongedes­
tilleerde ester 27^  bereid. IR(KBr) : V 1610 (C=0) cm" . 
trane-B-fenyl-S-Cp-methylfenyD-BtS-epoxyprcpionzure ethylester 28_ en 
natriumzout 51 
Epoxy-ester 28^  werd bereid uit a-chloorfenylazijnzure ethylester 96^  en p-me-
thylfenylaldehyde, zoals werd beschreven voor 2S_, in 46% opbrengst. H-NMR 
(CC14): δ 1,18 (tr, CH3) , 2,13 (s, CH-j) , 4,13 (kw, CH2) , 4,40 (s, IH) , 6,79-
7,40 (m, 9H). 
Het natriumzout b\_ werd, analoog aan 4£, in 87% opbrengst uit de ongedes­
tilleerde ester 28 bereid. IR(KBr): V 1610 (C-O) cm~ . 
tranB-3-fenyl-2-(,p-methylfenyl)-2iZ-epoxypropicinzux'e ethylester 2£ en 
natriumzout 52 
Ester 29 werd bereid uit α-chloor-(p-methylfenyl)-azijnzure ethylester £7 en 
benzaldehyde, zoals werd beschreven voor 25, in 60% opbrengst. H-NMR (CCI. ) : 
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δ 1,20 (tr, CH 3), 2,19 (s, CH 3), 4,12 (kw, CH 2), 4,42 (s, IH), 6,80-7,30 
(m, 9H) . 
Het natriumzout S2_ werd, analoog aan 4£, in 77% opbrengst uit de ongedes­
tilleerde ester 29 bereid. IR(KBr) : V 1620 (OO) cm" . 
гэЗ-іеігатеікуІееп^^З-ерохургоріопгите ethyleeter 30 en natriumzout 53 
Glycidester 30_ werd, analoog aan ester 43^ bereid uit 1-cyclohexeen-l-carbon-
zure ethylester 9_ ín 95% opbrengst. H-NMRCCCl.) : δ 1,23 (tr, CH ) , 1,10-2,50 
(m, 8H), 3,23 (s, IH), 4,08 (kw, OCH,). 
Het natriumzout 53^  werd, analoog aan 66_, in 58% opbrengst bereid. 
IR(KBr): V 1600 (C=0) cm"1. 
2-fenyl-3-methyt-213-epoxyboteTzure ethylester 31_ en natriumzout 54 
Een mengsel van 2-methyl-l-fenyl-l-propeen-l-carbonzure ethylester ^0 (23,4 g, 
0,11 mol) en mCPBA (25,5 g, 0,125 mol) in chloroform (300 ml) werd 3 uur onder 
terugvloeiing gekookt. Na afkoeling tot kamertemp. werd de chloroform-oplos-
sing gewassen met een natriumsulfiet-oplossing (0,13 mol in 200 ml water) en 
vervolgens met een verzadigde natriumbicarbonaat-oplossing (150 ml). Beide 
waterige oplossingen werden met chloroform (2x100 ml) geëxtraheerd. De ver-
zamelde chloroformlagen werden op magnesiumsulfaat gedroogd en in vacuo inge-
dampt. Ester 3^ werd geïsoleerd als een kleurloze olie (23,1 g, 0,105 mol, 
95%) die vlg. het H-NMR spektrum zuiver was. H-NMR(CC1 ) : δ 1,00 (s, CH,) , 
1,23 (tr, CH 3), 1,40 (s, CH 3), 4,13 (d, OCHj), 7,23-7,63 (m, 5H) . 
Het natriumzout 5£ werd, analoog aan 48, in 67% opbrengst bereid uit de 
ongedestilleerde ester 3 U IR(KBr) : V 1615 (C=0) cm" . 
2-(p-methylfenyl)-3-methyl-213-epoxyboterzw?e methyleeter 32 en nabriimzout 55 
Glycidester 22_ werd, analoog aan ester 3_1_, bereid uit 2-methyl-l-(p-methyl-
fenyl)-l-propeen-l-carbonzure methylester 12_ in 91% opbrengst. H-NMR(CDCl.) : 
б 1,02 (s, CH3), 1,41 (s, CH3), 2,30 (s, CH 3), 3,73 (s, 0CH 3), 7,15 (AB, 2H), 
7,66 (AB, 2Η). 
Het natriumzout !>5 werd bereid zoals werd beschreven voor 4£. Deze ver­
binding bleek niet uit de ethanol-oplossing uit te kristalliseren. Na indampen 
bleef er een geleiachtige massa over. Deze werd met ether overgoten en het 
natriumzout werd d.m.v. centrifugeren geïsoleerd en in een vakuumstoof (110 C/ 
100 torr) gedroogd. Opbrengst na drogen: 59%. IR(KBr): V 1615 (C=0) cm . 
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2-(ip-methoxyfenyl)-3-methyl-213-epoxyboterzia'e methylester 33_ en 
natriianzout S6_ 
Ester Ъ2_ werd, analoog aan ester 31_, bereid uit methylester 1_1_ in een op­
brengst van 87%. Volgens het H-NMR spektrum is er voor ca. 10% ortfo-isomeer 
aanwezig. Zuivering door hoge-druk vloeistofchromatografie met silicagel H 60 
als drager en dichloormethaan-hexaan (2:1) als eluens gaf 44% zuivere para-
isomeer 33. 1H-NMR(CDC1 ): δ Γ,03 (s, CH 3), 1,36 (s, CH 3), 3,75 (s, OCH 3), 
3,78 (s, OCH 3), 6,90 (AB, 2Η), 7,47 (AB, 2H). 
Het natriumzout ЬЬ_ werd, analoog aan 55^  (centrifuge) , bereid in 66% op­
brengst. IR(KBr): V 1615 (C=0) cm" . 
2-methyl-3J3-pentamethyleen-2J3-epoxypropi<mzia
,
e methylester 34_ en 
natriumzout 57_ 
Glycidester 34^  werd, analoog aan ester 2S_, bereid uit gedestilleerd cyclohex-
anon en a-chloorpropionzure methylester in 74% opbrengst. H-NMR(CCI.): δ 
1,50-1,70 (m, Ю Н ) , 1,45 (s, СН ) , 3,68 (s, OCH ) . 
Het natriumzout 57^  werd, zoals werd beschreven voor 48, bereid uit de 
ongedestilleerde ester 3£ i n 3 4 % opbrengst. IR(KBr): V 1610 (C=0) cm 
adamantaanepiro-2 '-oxiraan-l '-aarbonzure methylester 35_ en natriumzout 55 
48 
Ester 2^. werd bereid, zoals werd beschreven voor 2S_, uit adamantanon en 
a-chloorazijnzure methylester in 53% opbrengst. H-NMR(CDC1_): δ 1,57-2,30 
(m, 14H), 3,32 (s, IH), 3,72 (s, OCH ). 
Het natriumzout 58 werd, analoog aan 48^ , bereid uit de ongedestilleerde 
ester ¿5 in 72% opbrengst. IR(KBr): V 1610 (C=0) cm~ . 
trans-S-fenyl^-methyl^fS-epoxyboterzujre methylester 36_ en natriumzout 5£ 
Glycidester 3£ werd, analoog aan de bereiding van 2S_, bereid uit acetofenon 
en a-chloorpropionzure methylester. De Darzens-condensatie gaf een mengsel 
van de ais- en fcrawa-isomeren. De tiOne-isomeer bleek selektief uit pet. 
ether - ether in 52% opbrengst te kristalliseren, smpt. 71-720C. H-NMR(CC1 ): 
δ 1,29 (s, СН ) , 1,62 (s, СН ), 3,78 (s, ООЦ) , 7,22 (m, 5H) . IR(KBr) : V 1735 
(C=0) cm" . 
Het natriumzout 5£ werd, analoog aan 48, in 65% uit ester 3£ bereid. 
H-NMR(D20): δ 1,44 (s, СН,), 1,87 (s, СН,), 7,66 (m, 5Η). IR(KBr): V 1600 
(С=0) cm - 1. 
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SjS-^entamethyleen-BjS-epoxypropionzure methyleater 37_ en natriumzout 60_ 
45 
De ester 37^  werd bereid uit cyclohexanon en a-chloorazijnzure methylester 
in 76% opbrengst, zoals werd beschreven voor 25. H-NMR(CC1.): δ 1,50-1,70 
-1 
(m, Ю Н ) , 3,15 (s, IH), 3,84 (s, OCH ) .IR(NaCl) : V 1750 (C=0) cm . Kpt. 125-
1270C/14 torr. 
Het natriumzout 60 werd, analoog aan 48, in 82% opbrengst bereid. H-NMR 
(D20): 6 1,45-1,76 (m, 10H), 3,56 (s, IH). IR(KBr): V 1610 (C=0) cm"
1
. 
3j3-difenyl-2,3-epoxypropionzure methylester 38_ en natriumzout 61_ 
47 
Glycidester Зв_ werd bereid uit benzofenon en a-chloorazijnzure methylester 
in 44% opbrengst, zoals werd beschreven voor 25. Kpt. 102-118 C/0,2 torr. 
1H-NMR(CC1.) ζ б 3,40 (s, OCH ) , 3,80 (s, IH), 7,30-7,66 (m, Ю Н ) . IR(NaCl) : 
-1 
V 1720 (C=0) cm . 
Het natriumzout 6l_ werd, analoog aan 48, in 77% opbrengst uit ester 38 
bereid. IR(KBr): V 1620 (C=0) cm"1. 
oie-en-trane-S-fenyl^jS-epoxyboterzure ethyleater 35 en trane-natriimzaut 62 
Epoxy-ester 39_ werd bereid uit acetofenon en a-chloorazijnzure ethylester, zo-
49 
als werd beschreven door Allen , in 55% opbrengst. De сге- en troTis-isomeren 
waren vlg. het H-NMR spektrum in een verhouding van (1:2) in het mengsel aan­
wezig. Kpt. 119-1240C/4 torr. 1H-NMR(CC14): trans-39 & 0,82 (tr, ЭН), 1,69 
(s, C H 3 ) , 3,55 (s, IH), 3,82 (kw, 2H), 7,30 (m, 5H): сгв-З^ δ 1,27 (tr, ЭН), 
1,73 (s, CH 3), 3,31 (s, IH), 4,22 (kw, 2H), 7,30 (m, 5Η). 
Het tïOTîe-natriumzout 62^  werd, analoog aan 4£, in 42% opbrengst uit het 
mengsel van de esters 39^  bereid. De eerste fraktie die er uit de ethanol op-
lossing kristalliseerde bleek alleen uit de trans-isomeer 62_ te bestaan. 
1H-NMR(D20): δ 1,98 (s, CH 3), 4,00 (s, IH), 7,67 (m, 5H). 
3, 3-tetramethyleen-23 З-ерохургоргопгиге methyleeter 40_ en natriumzout 63_ 
Ester 40^  werd bereid uit cyclopentanon en a-chloorazijnzure methylester, 
analoog aan 2S_, in een opbrengst van 41%. Kpt. 65-660C/l torr. H-NMR(CC1 ) : 
δ 1,45-1,73 (m, 8H), 3,14 (s, IH), 3,83 (s, OCH 3). 
Het natriumzout 63^  werd, analoog aan AQ_, in 89% opbrengst bereid. 
IR(KBr) : V 1610 (C=0) cm" . 
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3-methyl-2,3-epoxyboterzure methyleetev 41_ en natrivmzout 64 
Glycidester 41_ werd bereid uit aceton en Ct-chloorazijnzure methylester, 
zoals werd beschreven voor 2Ъ_, in 34% opbrengst. Kpt. 70-74 C/32 torr. 
1H-NMR(CC1 ): δ 1,33 (s, CH 3), 1,39 (s, CH 3), 3,16 (s, IH), 3,72 (s, OCH 3). 
Het natriumzout б£ werd, analoog aan 48, in 76% opbrengst bereid. 
IR(KBr): V 1610 (C=0) сш~ . 
trane-2, S-epoxyboterzure methyleeter 42_ en natriumzout 6S_ 
De epoxy-ester 42^  werd gekocht bij Aldrich Europe onder no. E 2,780-7. 
Het natriumzout 65^  werd, analoog aan 48, in 84% opbrengst bereid. 
IR(KBr) : V 1610 (C=0) cm" . 
2)3-tPimethyleen-2J3-epoxyprapionzure methyleeter 43_ en natriumzout 66_ 
Ester 43 werd bereid uit 1-cyclopenteen-l-carbonzure methylester 4^  door oxi­
datie met mCPBA (2 eq., 16 uur 80 С in benzeen). De opwerkprocedure was iden­
tiek aan die van verbinding 31_ en de opbrengst was 65%. H-NMR(CCl.) : δ 1,12-
2,83 (m, 6H) , 3,56 (s, IH), 3,67 (s, OCH ) . 
Het natriumzout 6£ werd analoog aan 48 bereid, met dien verstande dat 
er voor het beter uitkristalliseren wat ether aan de ethanol-oplossing werd 
toegevoegd, in 71% opbrengst. IR(KBr): V 1600 (C=0) cm . 
213-pentamethyteen-2J3-epoxypropionzure methyleeter 44_ en natriumzout 67 
Glycidester ££ werd bereid, zoals beschreven werd voor 43, uit 1-cyclohepteen-
l-carbonzure methylester £ in 89% opbrengst. H-NMRCCCl.): δ 1,25-2,50 (m, 
Ю Н ) , 3,20 (tr, IH), 3,71 (s, О О Ц ) . 
Het natriumzout 67_ werd, analoog aan 66, in 73% opbrengst bereid. 
IR(KBr): V 1600 (C=0) cm" . 
2J3-tetramethyleen-2iZ-epoxyboterzure ethylester 45_ en natriumzout 68 
Epoxy-ester 45^  werd, analoog aan 43, in 84% opbrengst bereid uit 2-methyl-l-
cyclohexeen-l-carbonzure ethylester B. H-NMR(CC1.): δ 1,20 (s, CH,), 1,03-
2,45 (m, UH) , 4,11 (kw, 2H). 
Het natriumzout 6£ werd, analoog aan 55, in 62% opbrengst bereid. 
IR(KBr): V 1600 (C=0) cm" . 
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trans-2-fenyl-3-(p-nitrofenyl)-2,3-epoxypropionylazide 69 
Glycidazide 69^  werd bereid uit 1 g (3,26 mmol) natriumzout 4£ analoog aan 71 
(Methode E). De omkristallisatie uit ether gaf 0,88 g (2,84 mmol, 87%) wit 
kristallijn azide 69, dat bij verhitting boven 90 С bleek te ontleden alvorens 
gesmolten te zijn. ^-NMRtCDCl^ : δ 4,68 (s, IH), 7,15 (AB, 2H) , 7,26 (m, 5Η) , 
8,00 (AB, 2H). IR(KBr): V 2150 (N3), 1698 (C=0) cm" . 
trans-S-Cp-nitrofenyD^j Z-epoxypropionylazide 70 
Analoog aan 71_ (Methode E) werd uit 1 g (4,30 mmol) natriumzout 47^  0,95 g 
azide 7£ bereid. Onkristallisatie uit ether gaf 0,86 g (3,68 mmol, 85%) gly­
cidazide 7£f in de vorm van witte kristallen, smpt. 100-102OC. H-NMR(CDC1 ): 
6 3,50 (d, J 2Hz, IH), 4,25 (d, J 2Hz, IH), 7,49 (AB, 2H), 8,26 (AB, 2н). 
IR(KBr): V 2145 (N3), 1695 (C=0) cm"1. 
trane-S-fenyt-B, S-epoxypropionylazide 71 
METHODE D: Schema 2.18 
Aan een mengsel van het natriumzout 48 (13,5 g, 0,072 mol), water (150 ml) en 
ether (100 ml) werd bij 4 С 1,1 equivalenten 4 N zoutzuur toegedruppeld. Na 
toevoeging werd de waterlaag geëxtraheerd met ether (2x100 ml) en werden de 
verzamelde etherlagen, na drogen op magnesiumsulfaat, bij 0 С ingedampt. Het 
gevormde glycidzuur werd opgelost in ether-benzeen (1:1, 150 ml) en aan deze 
oplossing werd bij 0 С onder roeren eerst triethylamine (8,1 g, 0,081 mol) en 
daarna pivaloylchloride (8,6 g, 0,071 mol) toegedruppeld. Na een reaktietijd 
van 2 uur werd aan het mengsel een oplossing van natriumazide (6,5 g, 0,1 mol) 
in water (100 ml) toegevoegd en het geheel werd nog 16 uur bij kamertemp. ge­
roerd. Extractie van de waterlaag met ether (2x200 ml), wassen van de ether-
lagen met een verzadigde ammoniumchloride-oplossing en drogen op magnesium-
sulfaat gaf, na indampen, 7,1 g (52%) azide 71. Omkristallisatie uit ether 
leverde 6,0 g (44%) zuiver glycidazide 71_. Voor de fysische constanten zie 
Methode E. 
METHODE E: Schema 2.19 
Aan een suspensie van natriumzout 48 (2,00 g, 10,7 mmol) in superdroge THF 
(100 ml) werden enkele druppels pyridine toegevoegd, de suspensie werd ge­
koeld tot -20 С en onder voortdurend roeren werd oxalylchloride (2,05 g, 16 
mmol) toegedruppeld. Het reaktiemengsel werd na de toevoeging van oxalyl­
chloride op kamertemp. gebracht en de overmaat oxalylchloride werd in vacuo 
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(eerst waterstraal- en daarna vakuumpomp) afgedestilleerd. Het residu werd 
overgoten met droge ether (150 ml) , de oplossing gekoeld tot -20 С en al 
roerende werd aan dit mengsel een oplossing van pyridine (10,7 mmol) en stik-
78 
stofwaterstofzuur (16 equivalenten in benzeen) in benzeen (50 ml) toegedrup-
peld. De temperatuur werd na toevoeging op 10 С gebracht, de vaste stof afge-
filtreerd en de oplossing in vacuo (eerst waterstraal- en daarna vakuumpomp) 
ingedampt. Hierbij werd de temperatuur steeds beneden 5 С gehouden. De vaste 
stof die resteerde werd omgekristalliseerd uit ether-pet.ether (60-80). Gly-
cidazide 71_ werd geïsoleerd als een wit krlstallijne vaste stof in een op-
brengst van 77% (1,56 g, 8,25 mmol), smpt. 69-70OC. 1H-NMR(CC14): 6 3,45 (d, 
J 2Hz, IH), 4,11 (d, J 2Hz, ІН), 7,32 (m, 5H). IR(KBr): V 2140 (N3), 1710 
(C=0) cm . 
trane-2, Z-difenyt-2, S-epoxypropimylazide 72_ 
Zoals werd beschreven voor 7J1_ (Methode E) werd uit 2,0 g (7,63 mmol) natrium-
zout 49 1,82 g (6,87 mmol, 90%) glycidazide 72 bereid. Azide 72^  is een licht­
gele olie. 1B-NMR(CDC13) : δ 4,57 (s, IH), 7,00-7,20 (m, Ю Н ) . IR(NaCl) : V 
2140 (N 3), 1700 (C=0) cm"
1
. 
tran8-3-fenyl-2-methyl-2, S-epaxypropicnylazide 73 
Analoog aan 7J_ (Methode E) werd uit natriumzout 50_ (1,0 g, 5 mmol) glycidazide 
73 in 80% (0,81 g, 4 mmol) opbrengst en als lichtgele olie bereid. 1H-NMR 
(CC14) : δ 1,25 (s, CH3) , 4,30 (s, IH), 7,32 (m, 5H) . IR(NaCl) : V 2140 (N3), 
1700 (С=0) cm - 1. 
tnm8-2-fenyl-3-(p-methylfenyl)-2}З-ерохурторгстуІагіае 74 
Uitgaande van natriumzout 5^ _ (6,40 g, 0,030 mol) werd, analoog aan 71_ (Methode 
E), glycidazide 7£ in 93% opbrengst (8,10 g, 0,028 mol) bereid. Azide 74 is 
een lichtgele olie. ^-NMRtCCl.) : δ 2,33 (s, CHJ , 4,70 (s, IH), 6,86-7,30 
(m, 9H). IR(NaCl): V 2130 (N3), 1700 (C=0) cm"
1
. 
trans-S-fenyl^-fp-methylfenyD^j S-epoxyprapionylaz-icle 75 
Glycidazide 75^  werd bereid uit natriumzout 52^  (27,9 g, 0,1 mol), zoals werd 
beschreven voor Τί_ (Methode E), in 80% opbrengst (22,3 g, 0,08 mol). Azide 75 
was een instabiele lichtgele olie en bleek bij kamertemp. explosief te ont­
leden. IR(NaCl): V 2140 (N ), 1720 (C=0) cm" . 
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2, 3-tetramethyleen-2, 3-epoxypropicmylazide 76 
Uitgaande van natriumzout 53 (5,04 g, 30 mmol) werd, analoog aan 71 (Methode 
E) , glycidazide T6. J-n 87% opbrengst (4,3Θ g, 26 mmol) bereid. Azide 7£ is een 
lichtgele olie. ^-NMHtCCl.) : δ 1,20-2,60 (m, ΘΗ) , 3,30 (tr, IH). IR(CC1 ) : 
V 2130 (N 3), 1710 (C=0) cm
- 1
. 
2-fenyl-3-methyl-2, S-epoxybutyrylazide 77 
Analoog aan 7^ (Methode E) werd uit natriumzout 5£ (1,00 g, 4,67 mmol) glycid­
azide 77^  in 65% opbrengst (0,66 g, 3,04 mmol) bereid. Azide 77^  is een licht­
gele olie. ^-NMRÍCCl^j) : δ 1,00 (s, CH3) , 1,44 (s, CH3) , 7,32 (m, 5H) . 
IR(NaCl): V 2130 (Rj), 1705 (C=0) cm"1. 
3-methyl-2-(p-methylfenyl)-2, Z-epoxybutyrylazide 78_ 
Zoals werd beschreven voor azide 71 (Methode E) werd uit natriumzout 55^  
(9,12 g, 0,043 mol) glycidazide 7 in 85% opbrengst (7,77 g, 0,034 mol) be­
reid. Azide 7 is een lichtgele olie. ^-NMIKGCl^ : δ 1,00 (s, CHj) , 1,43 
(s, CH,), 2,33 (s, СН,), 6,90-7,60 (m, 4Н) . IR(NaCl): V 2140 (Ν,), 1725 
-1 (C=0) cm . 
S-methyl^-íp-methoxyfenyt)^,Z-epoxybutyrylazide 79_ 
Dit glycidazide werd niet geïsoleerd, maar direkt omgezet in het 5,5-dimethyl-
4-(p-methoxyfenyl)-Δ -oxazoline-2-on 108 (zie hoofdstuk III). 
2-methyl-213-pentamethyleen-2,Z-epoxypropionylazide 80 
Glycidazide £Ю werd bereid uit natriumzout 57 (2,00 g, 10,4 mmol), analoog 
aan azide 7_1_ (Methode E) , in een opbrengst van 89% (1,80 g, 9,2 mmol) en is 
een stabiele lichtgele olie. H-NMRfCDClJ : δ 1,55 (s, Ol·,) , 1,50-1,78 (m, 
Ю Н ) . IR(NaCl): V 2130 (N3), 1720 (C=0) cm"1. 
adamca%taanspiro-2 '-oxiraan-l '-oœcboxazide 81 
Uitgaande van natriumzout 58 (2,00 g, 8,2 mmol) werd, analoog aan 7_1. (Methode 
E) , glycidazide 81_ in 63% opbrengst (1,29 g, 5,2 mmol) bereid. Azide 81_ is 
een lichtgele, bij kamertemp. stabiele, olie. ^-NMRCCCl.) : δ 1,50-2,25 (m, 
14H), 3,18 (s, IH). IR(NaCl) : V 2150 (N3), 1720 (C=0) cm - 1. 
Bereiding voor glycidazide 81_ volgens methode D, zoals beschreven werd 
voor azide 71, gaf uit 4,00 g (17 mmol) natriumzout 58 1,50 g (38%) produkt. 
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tTan8-3-fenyl-2-^nethyl-2} 3-epoxybutyrylazide 82_ 
Zoals werd beschreven voor azide 71_ (Methode E) werd uit natrlumzout 5£ 
(1,90 g, 8,88 mmol) glycidazide 82^  (1,85 g) bereid. Omkristallisatie uit 
ether gaf 1,64 g (7,56 mmol, 83%) wit kristallijn azide Q2_, smpt. 60-62oC. 
1H-NMR(CC14): δ 1,15 (s, CRj) , 1,67 (s, CH3) , 7,29 (m, 5Η) , IR(NaCl) : V 
2140 (Ν ), 1720 (C=0) cm" . Analyse, gevonden: С 60,55, H 5,04, Ν 18,86; 
berekend voor C 1 1
H
1 1
N 3 0 2 : c 60,82, Η 5,10, N 19,34. 
3, S-pentamethyleeii-Z, 3-epoxypropionylaaide 83 
Analoog aan azide 71_ (Methode E) werd uit natrlumzout 60 (4,10 g, 23 mmol) 
glycidazide 83_ in 91% opbrengst (3,80 g, 21 mmol) bereid. Azide 83_ is een 
lichtgele, bij kamertemp. stabiele, olie. ^-NMRfCDCl ) : δ 1,50-2,00 (m, 
Ю Н ) , 3,25 (s, IH). IR(CC14): V 2150 (N3) , 1725 (C=0) cm"
1
. 
Bereiding van glycidazide 83^  volgens methode D, zoals beschreven werd 
voor azide 71_, gaf uit 4,00 g (22 mmol) natrlumzout 6£ 2,50 g (13,8 mmol, 
59%) produkt. 
313-difenyl-2t3-epoxyprapionylazide 84 
Uitgaande van natrlumzout 61_ (2,62 g, 10 mmol) werd, analoog aan 7j_ (Methode 
E), glycidazide 8£ in 94% opbrengst (2,51 g, 9,4 mmol) bereid. Azide 84 is 
een lichtgele, bij kamertemp. stabiele, olie. ^-NMlKCDClj) : δ 3,81 (s, IH), 
7,20-7,50 (m, Ю Н ) . IR(NaCl): V 2150 (Nj) , 1720 (C=0) cm - 1. 
Bereiding van glycidazide 8£ volgens methode 0, zoals beschreven werd 
voor azide 71, gaf uit 5,00 g (19 mmol) natrlumzout 61_ 2,50 g (50%) produkt. 
tvans-3-fenyl-2,3-epoxybutyrylazide Í5 
Zoals werd beschreven voor azide 71 (Methode E) werd uit natrlumzout 62 
(2,00 g, 9,95 mmol) glycidazide 85^  in 91% opbrengst (1,82 g, 8,92 mmol) 
(s, 
-1 
bereid. Azide 85^  is een lichtgele olie. H-NMR(CC1.): δ 3,53 IH), 1,75 
(s, CH ), 7,30 (m, 5Η). IR(NaCl): V 2140 (Ν ), 1720 (C=0) cm 
3,3-tetramethyleen-2, 3-epoxypvapianylazide 86 
Analoog aan azide 71 (Methode E) werd uit natrlumzout 63^  (1,00 g, 6,10 mmol) 
glycidazide Θ6_ in 90% opbrengst (0,92 g, 5,50 mmol) bereid. Azide 8£ is een 
lichtgele, bij kamertemp. stabiele, olie. H-NMR(CC1 ): δ 2,96 (s, IH), 1,79 
-ι 
(m, 8H) . IR(NaCl): V 2140 (Ν,), 1710 (C=0) cm . 
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3-methyl-2j3-epoxybutyrylazide 87 
Uitgaande van natriumzout 64 (2,00 g, 14,5 mmol) werd, analoog aan azide 71 
(Methode E), glycidazide 87^  in 45% opbrengst (0,93 g, 6,60 mmol) bereid. Azide 
87 is een lichtgele olie. ^H-NMRtCCl^): δ 1,34 (s, CH3) , 1,39 (s, CH ), 3,23 
(s, IH). IR(NaCl): V 2140 (N3) , 1720 (C=0) cm"
1
. 
Bereiding van glycidazide 87 volgens methode D, zoals beschreven werd 
voor azide 71^ , gaf uit 6,00 g (53 mmol) natriumzout 64^  slechts 0,80 g ( 6 mmol, 
11%) produkt. 
tranB-2,3-epoxybutyry lazide 88_ 
Zoals werd beschreven voor azide 71_ (Methode E) werd uit natriumzout 6S_ (8,30 g, 
67 mmol) glycidazide 8£ in 73% opbrengst (6,30 g, 49 mmol) bereid. Azide 88^  is 
een lichtgele olie. IR(NaCl): ν 2130 (N3), 1710 (C=0) cm" . 
2, 3-trïmethyleen-2, З-ерохургоргстуlazide 89 
Analoog aan azide 71_ (Methode E) werd uit natriumzout 66_ (3,18 g, 21 mmol) gly­
cidazide Q9_ in 89% opbrengst (2,90 g, 19 mmol) bereid. Azide 89 is een licht­
gele, bij kamertemp. stabiele, olie. 1H-NMR(CC14): δ 1,20-2,30 (m, 6H), 3,61 
(s, IH). IR(CC14): V 2130 (N3), 1710 (C=0) cm"
1
. 
2, 3-pentamethyleen-2, S-epoxypropionylazide 90 
Uitgaande van natriumzout 67^  (3,00 g, 0,017 mol) werd, analoog aan azide 71 
(Methode E), glycidazide 90 in 82% opbrengst (2,60 g, 14 mmol) bereid. Azide 90 
is een lichtgele, bij kamertemp. stabiele, olie. H-NMR(CC14): δ 1,20-2,60 (m, 
Ю Н ) , 3,23 (tr, IH). IR(CC14): V 2130 (Ν ) , 1710 (C=0) cm"
1
. 
N-tt-methoxy^-hydroxy^, 2-pentamethyleen-ethyl)-aca'bciminesia,e methyleeter 93 
Azide 83 (2,30 g, 0,013 mol) werd 1 uur in superdroge benzeen onder terugvloei­
ing gekookt. Uit het IR-spektrum bleek dat de omzetting in isocyanaat 91_ vol­
ledig was. Aan deze oplossing werd methanol (1,28 g, 0,04 mol) toegevoegd en 
het geheel werd 3 uur onder terugvloeiing gekookt. Indampen en kolomchromato-
grafie met silicagel als drager en ethylacetaat als loopvloeistof gaf zuiver 
carbamaat 93^  (2,72 g, 0,0125 mol, 96%). Verbinding 93^  is een lichtgele olie. 
1H-NMR(CC14) : δ 1,00-1,97 (m, Ю Н ) , 2,50 (s, ОН), 3,33 (s, 0CH3) , 3,66 (s, 
OCH 3), 4,50 (d, J 9,6Hz, IH), 4,70 (d, J 9,6Hz, IH). IR(NaCl): V 3440 (OH), 
3340 (NH), 1720 (C=0), 1500 (amide II) cm"1. Massa: m/e 217 (M +). 
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N-prapyl-N '-(l-propylamino-Ë-hydroxy-B, 2-pentamethyleen-etkyl)-ureum 94_ 
Azide З^  (0,85 g, 4,6 mmol) werd 2 uur in tetrachloorkoolstof onder terug­
vloeiing gekookt. Na afkoeling tot kamertemp. werd n-propylamine (0,54 g, 
9,2 mmol) aan het reaktiemengsel toegevoegd. Roeren van deze oplossing bij 
kamertemp. (2 uur) en in Vacuo indampen gaf 1,30 g 9£ (89%) in de vorm van 
een lichtgele olie. 1H-NHR(CDC1.) : δ 0,82 (tr, 6H), 1,07-1,96 (m, 17H), 2,73-
J
 -1 
3,30 (m, 2H), 4,75-5,75 (m, 2H) . IR(NaCl): V 3400 (OH, NH), 1730 (C=0) cm . 
Massa: m/e 270 (M+). 
ieapropylideentrifenylfosforaan 9S_ 
34 Het ylide 95^  werd bereid zoals is beschreven door Fagerlund en werd voor 
gebruik in een vakuumstoof (114 C/100 torr) gedroogd. 
a-ahloorfenylazijnzure ethylester 96 
Thionylchloride (200 ml) werd in een tijdsbestek van 4 uur toegedruppeld aan 
52 
amandelzure ethylester (119 g, 0,66 mol). De temperatuur werd hierbij op 
80 С gehouden. De oplossing werd vervolgens nog 4 uur onder terugvloeiing ge­
kookt en daarna in vacuo ingedampt. Destillatie (kpt. 88-92 C/0,8 torr) gaf 
87,2 g (67%) ester 96 5 3. 1H-NMR(CC1 ) : 6 1,22 (tr, CH3), 4,16 (kw, OCH,), 
5,25 (s, IH), 7,20-7,60 (m, 5H) . 
a-ahloor-(p-methylfenyl)-azijnzure ethylester 97_ 
Ester 97^  werd, analoog aan verbinding 96^ bereid uit α-hydroxy-(p-methylfenyl)-
azijnzure ethylester ' en thionylchloride in 69% opbrengst. Kpt. 104-109oC/ 
1,4 torr. 1H-NMR(CC14) : δ 1,20 (tr, CH3) , 2,31 (s, CH-j) , 4,11 (kw, OCH2) , 
5,17 (s, IH), 7,05 (AB, 2H) , 7,27 (AB, 2H). 
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H O O F D S T U K I I I 
DE THERMISCHE OMLEGGING VAN GLYCIDAZIDEN 
IN Δ 3" EN A4-OXAZOLINE-2-ONEN 
SAMENVATTING 
Glycidaziden leggen thermisch, middels een Curtius-reaktie,om in 
α,β-epoxy-isocyanaten. Deze epoxy-isocyanaten blijken intramolekulair 
verder te reageren. Wanneer het 0-epoxykoolstofatoom tweevoudig gesub-
3 
stitueerd is worden de Δ -oxazoline-2-onen gevormd (§ 3.3). Indien het 
0-epoxykoolstofatoom een waterstofatoom bevat leidt verhitting tot Δ -
oxazoline-2-onen (i 3.2). 
3 
De Δ -oxazoline-2-onen nemen bijzonder gemakkelijk water op onder 
vorming van 4-hydroxy-oxazolidine-2-onen. De water-additie aan de Imine-
band blijkt reversibel te zijn (S 3.3). Dat dit verschijnsel interes­
sante perspektieven voor nader onderzoek biedt zal in § 3.4 worden uit­
eengezet. 
3.1 INLEIDING 
Epoxiden zijn gespannen kleine-ringsystemen die een grote variëteit aan 
reakties vertonen. De belangrijkste drijfveer voor chemische reakties is de 
opheffing van de ringspanning van de epoxide-funktie. Dergelijke ringopenings-
reakties vinden doorgaans tnter-molekulair plaats, echter ¿ntra-molekulaire 
voorbeelden zijn ook bekend. 
1 2 Vinyloxiranen leggen thermisch intramolekulair om in dihydrofuranen ' . 
Deze omlegging verloopt via een C-C-bandsplitsing van de epoxide-funktie 
(Schema 3.1). 
Schema 3.1 ir ? 5 — н 
0
 "к *K 
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Een verwante thermische omlegging werd waargenomen voor 2-ethynyl-3-vinyl-
3 
oxiranen. 
Bij de fotochemische omlegging van epoxydiazomethylketonen ontstaan, zo­
als in hoofdstuk I werd uiteengezet, epoxyketenen die vervolgens een intra-
4-6 
molekulaire cyclisatie-reaktie onder vorming van butenoliden ondergaan 
(Schema 1.3). Bij deze epoxide-opening wordt een C-O-binding gesplitst. 
Van de ο,β-epoxy-isocyanaten (hoofdstuk I en II) mag verwacht worden dat 
ze een ringexpansiereaktie zullen vertonen. In analogie met de butenolidevor-
ming uit epoxyketenen ligt het voor de hand te veronderstellen dat bij deze 
epoxide-ringopeningsreaktie een C-O-bandsplitsing zal plaatsvinden. Een ring-
openingsreaktie van α,β-epoxy-isocyanaten G waarbij een C-O-bandsplitsing 
plaatsvindt zou moeten leiden tot Δ -oxazoline-2-onen _!_ (Schema 3.2). Zoals 
in de volgende paragrafen zal worden beschreven, treedt een dergelijke intra-
molekulaire omlegging inderdaad op, echter wanneer op het 0-koolstofatoom van 
3 
het epoxide een H-atoom aanwezig is, tautomeriseren de primair gevormde Δ -
4 
oxazoline-2-onen 1^  tot de Δ -oxazoline-2-onen Η (Schema 3.2). 
o o 
" R 
Schema 3.2 . „ 
Een soortgelijke tautomerisatie wordt bij de Δ -pyrroline-2-onen * , dit 
3 
zijn de desoxy-equival enten van de Δ -oxazoline-2-onen, ook waargenomen. 
A 
In de l iteratuur z i jn een aantal goede bereidingsmethoden van Δ -oxazo-
line-2-onen bekend. Deze methoden zi jn in schema 3.3 samengevat. 
R, 0 R, I j 
•γ!-"' i /""' 
"ι Η
 f '
H
 в о 'S^V51 о^  * 
V_A C " ' ч / " 1 Жл^ 
i?l. 
о
 н 
i/ 
K-t 
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Schema 3.3 л. 
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De N-gesubstitueerde Δ -oxazoline-2-onen kunnen betrokken worden in [2+2] en 
[2+4] cycloadditie-reakties, waarbij geanneleerde oxazolidinonen ontstaan " . 
Behandeling met fosforpentasulfide geeft de overeenkomstige Δ -oxazoline-2-
Q 4 
thionen3. Voorts worden Δ -oxazo1ine-2-onen ook wel als beschermgroepen in 
19 peptide-syntheses gebruikt . 
De Δ -oxazoline-2-onen ^ komen in de literatuur veel minder frequent voor. 
Een tijdlang ontbraken deze heterocycli zelfs in de rij van vijf mogelijke 
26 27 isomere oxazolinonen ' . Hofmann en medewerkers zijn tot nu toe de enigen 
die een aantal vertegenwoordigers van dit type verbindingen konden syntheti­
seren . Deze auteurs gebruikten de syntheseroute van Gomper voor ia-oxazo-
line-2-onen waarbij Δ -oxazoline-2-onen als tussenprodukt werden verondersteld. 
Door een gunstige keuze van de substituenten werd nu de isomerisatie van de 
3 4 
Δ - naar de Δ -verbindingen geblokkeerd (Schema 3.2). Behandeling van t e r t i ­
aire o-hydroxy-ketonen U met chi oorsulfonylisocyanaat gaf carbamidzure esters, 
die meestal als een mengsel van de open zuuramide-T en de cyclische oxazoli-
dinon-vorm j^  aanwezig zijn. E 
zoline-2-onen _!_ (Schema 3.4). 
3 
dinon-vorm J aanwezig zijn. Eliminatie van water leverde de gewenste Δ -oxa-
OH
 0 cisorH'W) n^"-n"
w
' . O ^ N - H - M , ( A N 
"ι ' R, R, "1 "э «, "ι 
Schema 3.4 
Deze syntheseroute tot verbindingen van het type 1_ kent een aantal beperkingen. 
Hofmann en medewerkers zijn alleen in staat verbindingen te maken met weinig 
hydrolysegevoelige iminebindingen, nl. verbindingen met als R3-substituent 
een aromatische kern of een tertbuty'\ groep. Voorts zijn de opbrengsten laag 
(16-45% berekend op het hydroxy-keton U) hetgeen wellicht zijn oorzaak vindt 
1n de weinig subtiele dehydratatiemethode*. 
In de navolgende paragrafen zullen de omleggingen van glycidaziden in 
3 4 
Δ - en Δ -oxazoline-2-onen worden besproken. Hierbij zal speciale aandacht 
3 
geschonken worden aan de weinig bekende Δ -verbindingen. Onder meer zal de 
covalente hydratatie van de iminebinding in deze heterocycli ter sprake komen. 
* 2 g hydroxy-oxazolidinon (J) wurden in einem offenen Reaktionsgefäss in 
ein auf etwa 180oC vorgeheiztes Ölbad so langsam eingebracht, das zu 
heftiges Aufschäumen durch die eintretende Reaktionen vermieden wurde. 
Bis zur Beendigung der Wasserdampfentwicklung, ca. 1 Stunde, wurde bei 
180-200° Ölbadtemperatur gehalten und dafür Sorge getragen, dass an der 
Wandung kondensierendes Wasser nicht in die Reaktionsmischung zurückrann. 
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S. 2 OMLEGGIW VAN S-MONOGESUBSTITUEERDE GLYCIDAZIDEN IN Δ -OXAZOLINE-2-ONEN 
De glycidaziden 69-76 (Tabel 2.2) ondergaan bij verhitting in een inert 
oplosmiddel, zoals benzeen of tetrachloorkool stof, een omleggingsreaktie tot 
4 
de Δ -oxazoline-2-onen 98-105 (Schema 3.5). 
ir") H 
o 
69-76 
Schema 3 . 5 
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Het reaktieverloop is gemakkelijk te volgen m.b.v. infraroodspektroskopie. De 
karakteristieke absorptie van de azidefunktie bij 2140 cm" neemt af terwijl 
tegelijkertijd een nieuwe absorptie bij 2250 cm" verschijnt en geleidelijk 
toeneemt, deze absorptie is afkomstig van de nieuw gevormde isocyanaatfunktie. 
Spoedig verschijnt een karakteristieke carbonylabsorptie bij ca. 1750 cm" en 
neemt de isocyanaatabsorptie in intensiteit af om tenslotte helemaal te ver­
dwijnen. Wanneer de absorptie bij 2250 cm geheel verdwenen is kan de reak-
tie als beëindigd worden beschouwd. Bij een reaktietemperatuur van ca. 80oC 
varieert de reaktietijd voor de omlegging van de diverse glycidaziden van 1 
tot 5 uur. Een uitzondering vormt azide 76 dat een reaktietijd van 16 uur be-
4 
hoeft. Verbinding 105 wijkt af van de overige Δ -oxazoline-2-onen, omdat de 
zuivering niet d.m.v. kristallisatie maar door sublimatie dient te geschieden. 
Wordt getracht 105 uit benzeen/hexaan om te kristalliseren dan ontstaan er in 
eerste instantie mooie witte kristallen, die echter snel bruin worden en ten­
slotte vervloeien. Gezien deze ervaring met produkt 105 is het niet verwonder­
lijk dat De Stevens deze verbinding slechts in 3,6% opbrengst kon verkrijgen, 
ondanks het feit dat zijn syntheseroute als een gangbare methode te boek 
12 4 
staat . De opbrengsten aan Δ -oxazoline-2-onen door thermische omlegging 
van glycidaziden varieerden van 60-85%. 
Aan de hand van bovenstaande resultaten mag geconcludeerd worden dat de 
bereiding van Δ -oxazoline-2-onen uit glycidaziden als een zeer bruikbare 
synthetische methode aangemerkt kan worden. Deze methode kent in feite geen 
beperkingen t.a.v. de aard van de substituenten, dit in tegenstelling tot 
44 
andere in de literatuur genoemde syntheses (Schema 3.3). Van praktisch belang 
Is dat de omlegging wordt uitgevoerd in superdroge oplosmiddelen. 
Uit deze resultaten mag tevens geconcludeerd worden dat de glycidazi den 
31-33 
eerst een Curtius-omlegging ondergaan tot epoxy-isocyanaten (zie ook 
hoofdstuk II) die daarna volgens schema 3.2 omleggen tot Δ -oxazoline-2-onen, 
4 
gevolgd door een isomerisatie van deze verbindingen onder vorming van Δ -oxa-
zoline-2-onen. Tevens staat vast dat de intramolekulaire ringopeningsreaktie, 
evenals bij de epoxyketenen, verloopt via een C-O-bandsplitsing, omdat een 
ρ 
C-C-bandsplitsing zou hebben geleid tot de Δ -oxazoline-4-onen V^  (Schema 3.6). 
o 
.ι . Y ' s MfvJÍ » »A 
H S 
Schema 3.6 ì 
In het IR-spektrum van de Δ -oxazoline-2-onen is de N-H band aanwezig 
als een brede absorptie tussen 2650 en 3500 cm' , die meestal is opgesplitst 
in een zestal afzonderlijke kleine absorptiebanden. De amide-I band varieert 
van 1735-1765 cm" . De amide-II band is alleen duidelijk te zien wanneer R, 
(zie schema 3.5) een aromatische funktie is en geeft dan een absorptie bij 
ca. 1500 спГ . De ami de-III band is in alle gevallen als een zwakke tot matige 
absorptie bij ca. 1325 on' aanwezig. De alkeenabsorptie is alleen voor de 
verbindingen 102 en 105 duidelijk aanwezig bij 1720 resp. 1700 cm" . In de 
1 4 
H-NMR spektra bezitten de Δ -oxazoline-2-onen een karakteristieke N-H absorp­
tie die wordt aangetroffen bij δ 9,50-11,50 ppm. Uit de massaspektra van de 
4 
Δ -oxazoline-2-onen blijkt dat de molekuul-ionen direkt ofwel via een tussen-
produkt kooldioxide verliezen onder vorming van een azirine-fragment, dat dan 
weer verder afgebroken wordt. 
3.3 OMLEGGING VAN 3,3-DIGESUBSTITUEERDE GLYCIDAZIDEN IN ά3-ΟΧΑΖΟΙΙΝΕ-2-ΟΝΕΝ 
3 
Indien de omlegging van glycidaziden niet verder mag verlopen dan de Δ -
oxazoline-2-onen dan dient de in schema 3.2 geformuleerde tautomerisatie tot 
4 
de Δ -verbindingen geblokkeerd te worden. Dit betekent dat het ß-epoxykool-
stofatoom tweevoudig gesubstitueerd moet zijn. Verhitting van glycidaziden 
van dit type, nl. 77-82(Tabel 2.2), in een inert oplosmiddel resulteerde in 
de vorming van de Δ -oxazoline-2-onen 106-111 (Schema 3.7). 
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In eerste instantie bleek het hanteren van deze Δ -oxazolinonen in de praktijk 
nogal wat problemen op te leveren. In het begin van het onderzoek werden de 
omzettingen uitgevoerd door verhitting in kokende superdroge tetra of benzeen 
in een stikstofatmosfeer. Na afdestilleren van het oplosmiddel werden dan 
vaste stoffen (106-110) verkregen die uit benzeen-cyclohexaan konden worden 
omgekristalliseerd. Bij deze bewerking was het Δ -oxazoline-2-on steeds ver­
ontreinigd met het overeenkomstige 4-hydroxy-oxazolidinon J^  (voor struktuur 
zie schema 3.4). Dit bijprodukt was ontstaan door hydratatie van de imineband 
3 
in de Δ -verbindingen. Een chromatografische scheiding van deze produkten 
bleek niet mogelijk in verband met ontledingsreakties op de kolom. Teneinde 
de struktuur van de omleggingsprodukten ondubbelzinnig te kunnen vaststellen 
was het zaak de reakties eenduidig te laten verlopen. De beste resultaten 
werden verkregen door de glycidaziden in een met ammonia gewassen en op 150oC 
gedroogd sublimatievat, voorzien van een calciumchloridebuisje, zonder oplos­
middel te verwarmen. Na voltooiing van de stikstofafsplitsing, wat visueel 
gemakkelijk waarneembaar is, werden de reaktieprodukten gesublimeerd. De op­
brengsten varieerden aldus van 69-85%. Deze procedure is voor verbinding ил 
niet van toepassing omdat dit een olie is. 
3 
De Δ -oxazoline-2-onen 106-111 bezitten in het IR-spektrum twee karak­
teristieke absorpties en wel een carbonylabsorptie in het gebied van 1740-
1760 cm" en een imine-absorptie bij 1540-1630 cm" . De massaspektra ver-
4 
tonen een met de Δ -verbindingen vergelijkbaar afbraakpatroon (COg verlies). 
Onverwachte problemen ontstonden er bij de omleggingen van de aziden 
83-86 (Tabel 2.2). Deze aziden zijn op het 3-epoxykoolstofatoom tweevoudig 
gesubstitueerd en op het a-epoxykoolstofatoom is een waterstofatoom aanwezig. 
3 
Verhitting van deze glycidaziden gaf niet de gewenste Δ -oxazoline-2-onen 1_ 
maar polymeerachtige verbindingen X^. M.b.v. infraroodspektroskopie was ge­
makkelijk aan te tonen dat de verwachte isocyanaten G wel gevormd werden 
(Schema 3.8). 
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De massaspektra van de Produkten 112-115 wijzen in de richting van di- of 
polymeren. In het infraroodspektrum is steeds een brede absorptie bij ca. 
3400 cm (OH of NH of beiden) aanwezig en een carbonylabsorptie bij ca. 
1750 cm" . Voor de polymerisatieroute zijn een aantal mogelijkheden denkbaar. 
Wanneer de resultaten weergegeven in schema 3.5 en 3.7 in ogenschouw worden 
genomen is het zeker niet denkbeeldig aan te nemen dat uit de a,f3-epoxy-iso-
cyanaten G de Δ -oxazoline-2-onen 2. gevormd worden. Deze iminen zouden direkt 
kunnen polymeriseren door b.v. door COp-verlies over te gaan in reaktieve 
1,3-dipolen. Een tweede polymerisatieroute zou via covalente hydratatie van 
3 
de imi neband kunnen verlopen. Opname van een equivalent water door de Δ -oxa-
zoline-2-onen l_ gevolgd door ringopening zou een amino-aldehyde van het type 
W kunnen geven. Een lineaire polymerisatie van dit soort verbindingen lijkt 
zeer wel mogelijk. Een ondersteuning van de aanname dat de polymerisatie ver­
loopt via de intermediaire Δ -oxazoline-2-onen I is het feit dat glycidazide 
3 
81, dat toch ook een α-H atoom bevat, wel het verwachte Δ -oxazolinon 110 
geeft (zie schema 3.7). Verbinding 110 heeft zijn stabiliteit waarschijnlijk 
te danken aan de ruimtelijke gevuldheid van de adamantaankern. 
In deze paragraaf is al enkele malen ter sprake gekomen dat de Δ -oxazo-
line-2-onen bijzonder gemakkelijk met water reageren. Staan aan de lucht is 
voldoende om de verbindingen 106, 107, 109, U O en 1^1 (Schema 3.7) volledig 
te hydrateren. De hydratatiesnelheid van de verschillende Δ -oxazoline-2-onen 
loopt sterk uiteen. De derivaten 109-111, die een alifatische substituent of 
een H-atoom aan de imineband bezitten, nemen zeer snel water op en zijn al-
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leen bij volledig vochtvrij werken in hun iminevorm te isoleren. De aromatisch 
gesubstitueerde Δ -oxazolinonen 106-108 zijn daarentegen veel minder gevoelig 
voor water. Verbinding 106 was na 7 dagen en verbinding 107 pas na 2 maanden 
volledig gehydrateerd; verbinding 108 was zelfs stabiel t.o.v. water. De bij 
de additie van water aan de Δ -oxazolinonen gevormde hydroxy-oxazolidinonen J^  
kunnen gemakkelijk een ringopening ondergaan waarbij keto-urethanen Τ ontstaan 
(zie ook schema 3.4 en 3.8). Het gevolg is dat bij opname van water vaak een 
mengsel ontstaat van de 4-hydroxy-oxazolidinonen J en de keto-urethanen Τ 
(Schema 3.9). Deze twee verbindingen zijn spektroskopisch gemakkelijk te 
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onderscheiden. In het infraroodspektrum van de cyclische vorm J zijn aanwezig 
een NH, OH en één carbonylabsorptie bij ca. 3460, resp. 3340 en 1770 cm"1. In 
het H-NMR spektrum zijn de hydroxy-(ó ca. 5,50 ppm) en de NH absorptie (6 ca. 
7,70 ppm) duidelijk waarneembaar, bovendien blijken beide signalen met D20 
een snelle H/D uitwisseling te geven. De open struktuur Τ vertoont in het in­
fraroodspektrum twéé carbonylabsorpties bij ca. 1730 resp. 1690 cm"1. 
Dat de open en cyclische verbinding met elkaar in een dynamisch evenwicht 
verkeren kon voor verbinding 119 worden aangetoond. In vaste toestand blijkt 
uitsluitend de open vorm Τ aanwezig te zijn, terwijl in oplossing alleen de 
cyclische vorm J werd aangetroffen (Schema 3.10). 
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vaste toestand 
De andere gehydrateerde verbindingen (116, 117, 118 en 120) zijn uitsluitend 
in de cyclische vorm aanwezig onder de omstandigheden waaronder de verschil­
lende spektra zijn opgenomen (KBr en DMSO-oplossing). 
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De w a t e r a d d i t i e aan de imineband van de Δ -oxazolinonen JOB en 107 
(Schema 3.7) bleek in DMSO-oplossing reversibel t e z i j n . Temperatuurafhanke-
1 3 
l i j k e H-NMR metingen toonden aan dat het percentage Δ -oxazoline-2-on b i j 
hogere temperatuur toeneemt. Voor deze analyse werden de i n t e g r a t i e s van de 
methylsignalen van de twee verschillende verbindingen met elkaar vergeleken. 
Deze gegevens z i j n grafisch in schema 3.11 weergegeven. Afkoeling t o t 30oC 
gaf het oorspronkeli jke percentage Δ -oxazolinon weer terug. 
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Opvallend is het verschil in thermisch gedrag van de verbindingen U 6 en 117, 
die slechts verschillen in de p-methylsubstituent. 
Dehydratatie van het 4-hydroxy-oxazolidine-2-on 118 leidt niet tot het 
verwachte Δ -oxazoline-2-on 109. Volgens het H-NMR spektrum is er bij 100oC 
een mengsel aanwezig van 20% hydroxy-oxazolidinon 118 en 80% exo-methyleen­
verbinding Ш^ (Schema 3.12). 
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Niet alleen water kan covalent aan de iminiband van de Δ -oxazoline-2-
onen worden geaddeerd, maar ook methanol. Evenals bij de additie van water is 
deze methanol addi ti e reversibel voor de Δ -oxazoline-2-onen 106-108. De lig­
ging van het methanoladditie-evenwicht is afhankelijk van de gebruikte reaktie-
condities. Wanneer de Δ -oxazolinonen 106-108 gedurende 2J uur in methanol 
onder terugvloeiing worden verhit, wordt een andere verhouding aan methoxyver-
binding:oxazolinon aangetroffen dan wanneer deze oplossingen daarna nog 14 
dagen bij kamertemp. in methanol worden bewaard. De met H-NMR bepaalde ver­
houdingen (integratie van de 5-methyl signalen) zijn samengevat in schema 3.13. 
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Samenvattend mag worden gekonkludeerd dat zowel de water- als de metha-
3 
noladditie aan Δ -oxazolinonen sterk beïnvloed worden door het substitie-
patroon en de reaktiecondities. 
3.4 DE COVALENTE HÏDRATATIE VAN CYCLISCHE MINEN IN EEN BREDERE CONTEXT 
De reversibele covalente hydratatie van een azomethineband werd het eerst 
1 arti 
38-40 
37 
vermeld door Albert et al. . Vanaf dat moment zijn er een groot aantal -
kelen en een drietal overzichtsartikelen over dit onderwerp verschenen 
Een systematisch onderzoek naar het voorkomen van dit fenomeen in natuurlijke 
systemen heeft tot op dit moment echter nog niet plaatsgevonden. Bij het raad 
plegen van de literatuur werden echter al snel enkele bijzonder interessante 
voorbeelden gevonden van het specifieke karakter die de reversibele covalente 
hydratatie aan een verbinding kan geven. Een aantal van deze verbindingen zul 
len nu in het kort besproken worden. 
Het Maytansine 125 is een anti-tumor agens dat zeer specifiek in tumor-
41-47 
cellen werkzaam blijkt te zijn 
50 
Schema 3.14 
Het waren Lown en Meyers die aantoonden dat de carbinolamide-eenheid verant-
47 
woordelijk is voor deze specifieke werking . Voorts werd geconstateerd dat 
deze eenheid in tumorcellen, waarvan bekend is dat ze een lagere pH hebben 
dan gezonde cellen, in evenwicht is met de gedehydrateerde azomethine-vorm 
en dat deze laatste een binding aangaat met o.a. D.N.A. Het bleek bovendien 
dat eenvoudige modelverbindingen met een carbinolamide-eenheid een werking 
bezitten die gelijkenis vertoont met die van Maytansine (Schema 3.15). 
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Antramycine 126 is een pyrrolobenzodiazepine antibioticum waarvoor m.b.v. 
biochemische studies werd aangetoond dat het een binding kan aangaan met DNA. 
De experimenten wezen tevens uit dat deze binding plaatsvindt aan de imine­
band van 127_ die ontstaat, door waterafsplitsing, uit het hydroxyamine ^26 
4 8 , 4 9
 (Schema 3.16). 
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Deze twee voorbeelden zijn reeds voldoende om grond te geven aan de ver-
onderstelling dat ook de Δ -oxazolinonen 106-111 (Schema 3.7) evenals de ge-
hydrateerde en gemethoxyleerde verbindingen 116-120 resp. 122-124 (Schema 3.9, 
resp. 3.13) mogelijk fysiologisch van grote interesse zijn. Door een variatie 
51 
van substituent R zou het mogelijk moeten zijn om het, in schema 3.17 weerge­
geven, evenwicht van de additie van water (of methanol) aan de iminebinding 
3 
in Δ -oxazoline-2-onen mediumafhankelijk (b.v. temperatuur-of pH-afhankelijk) 
te sturen. 
Schema 3.17 
De grote gevoeligheid van dit evenwicht voor de aard van de substituent R 
werd reeds eerder geconstateerd bij de bespreking van schema 3.11. Nu is een 
fenyl-kern bij uitstek geschikt om elektronendonerende en -zuigende effekten 
zeer subtiel te variëren en dus om bovengenoemd evenwicht naar wens te laten 
verschuiven. Experimenten in deze richting zullen in de toekomst in het 
Nijmeegse organisch chemisch laboratorium worden uitgevoerd. 
3.5 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
ALGEMENE OPMERKINGEN 
Voor de algemene opmerkingen wordt verwezen naar hoofdstuk II. Aan de oplos-
middelen werd de extra eis gesteld dat ze superdroog moesten zijn. Alle hier-
na beschreven glycidazide-omleggingen werden in een stikstofatmosfeer uit-
gevoerd. 
4-fenyl-B-(p-^nitrofenyl)-L· -охазоІгпе-2-ση 98_ 
Een oplossing van 2-fenyl-3-(p-nitrofenyl)-2,3-epoxypropionylazide 6£ (0,59 g, 
1,90 mmol) in droge benzeen (150 ml) werd 2 uur onder terugvloeiing gekookt. 
De oplossing werd daarna twee dagen bij kamertemp. bewaard. Vervolgens werd 
het gele neerslag dat er ontstaan was afgefiltreerd en omgekristalliseerd uit 
methanol. Opbrengst aan 9B: 0,45 g (1,60 mmol, 84%). Verbinding 98 is een gele 
kristallijne stof, waarvan het smeltpunt niet bepaald kan worden omdat er 
boven 250oC ontleding plaatsvindt. IR(KBr): V 3450, 3170, 3100, 3020, 2920, 
2825, 2740 (N-H) , 1760 (C=0) , 1340 (amide III) cm - 1. 
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1H-NMR(DMSOd1,): δ 7,29-7,65 (m, 7H) , 8,20 (d, 2Η) , 10,95 (s, N-H) . Analyse, b 
gevonden: С 63,31, H 3,73, N 9,83; berekend voor СісНіо 1^ 0^ с б 3' 3 ' н 3' 5 7' 
N 9,93. Massa: m/e 206 (M ). 
5-p-nitrofenyl-h -oxazoline-2-on 99 
3-p-Nitrofenyl-2,3-epoxypropionylazide 2£ (0,72 g, 3,08 mmol) werd in droge 
benzeen (150 ml) 2 uur onder terugvloeiing gekookt. De gele vaste stof die er 
na indampen van de oplossing resteerde werd omgekristalliseerd uit methanol. 
Opbrengst: 0,52 g, 82% (lichtgele kristallen). Smpt. > 240oC (ontleding). 
IR(KBr) j Э460, 3210, 3140, 3100, 2820 (N-H), 1765 (C=O),1330 (amide III, str.) 
cm" . H-NMR(DMSOd6): δ 7,93 (AB, 2H), 8,13 (s, IH), 8,49 (AB, 2H), 11,47 (s, 
N-H). Analyse, gevonden: С 52,26, H 3,02, Ν 13,51; berekend voor Ο,.Η.Ν.,Ο,, : 
У O ¿ 4 
С 52,44, H 2,93, Ν 13,51. Massa: m/e 282 (M +). 
A 
S-fenyl-L -oxazoline-2-ση 100 
Een oplossing van 3-fenyl-2,3-epoxypropionylazide 71^  (1,50 g, 8 mmol) in droge 
benzeen (200 ml) werd 2 uur onder terugvloeiing gekookt. Indampen en omkristal-
lisatle uit methanol gaf 0,96 g 100 (81%), smpt. 212-2140C. IR(KBr): ν 3490, 
3204, 3145, 3070, 2830 (N-H), 1755 en 1720 (C=0), 1495 (zwak, amide II), 1300 
(zwak, amide III) cm" . 1H-NMR(DMSOd6): δ 7,27 (s, IH), 7,40 (m, 5H), 10,81 
(s, N-H). Analyse, gevonden: С 66,84, H 4,43, Ν 8,52; berekend voor С Η NO : 
С 67,08, Η 4,83, Ν 8,69. Massa: m/e 161 (Μ +), 133 (М+-СО), 117 (М+-СО ). 
4j5-difenyl-L· -oxazoline-2-on 101 
2,3-Difenyl-2,3-epoxypropionylazide 72^  (1,82 g, 6,87 mmol) werd in droge ben­
zeen (150 ml) 1 uur onder terugvloeiing gekookt. Indampen en omkristallisatie 
uit methanol gaf 1,12 g 101 (4,73 mmol, 69%) in de vorm van kleurloze kristal­
len, smpt. 210-211OC (lit22: 205-209OC). IR(KBr): V 3460, 3180, 3090, 3037, 
2860, 2780 (N-H), 1750 (C=0), 1690 (schouder, C=C) , 1505 (amide II), 1308 
(amide III) cm" . H-NMR(DMSOd6) : 6 7,50 (m, 5H) , 7,62 (m, 5Η) , 11,40 (s, N-H). 
Analyse, gevonden: С 76,30, H 4,80, N 5,87; berekend voor С H NO : С 75,94, 
H 4,67, Ν 5,90. Massa: m/e 237 (M +), 209 (М+-СО), 193 (М+-С02). 
S-fenyl-4-methyl-L· -охагоІгпе-2-оп 102 
Een oplossing van 3-fenyl-2-methyl-2,3-epoxypropionylazide 22. (0,70 g, 3,45 
mmol) in droge benzeen (150 ml) werd 1 uur onder terugvloeiing gekookt. In­
dampen en omkristallisatie uit methanol gaf 0,40 g 102 (2,29 mmol, 66%) als 
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kleurloze kristallen, smpt. 149-151CC (lit22: 151-1520C). IR(KBr): V 3470, 
3250 (str.), 3050 (N-H), 1780 (C=0), 1720 (sterk, C=C), 1308 (amide III) cm" . 
^-NMRÍDMSOdJ : δ 2,27 (s, CH,) , 7,45 (m, 5н) , 9,50 (s, N-H). Analyse, ge-
vonden: С 68,71, H 5,04, Ν 7,84; berekend voor С,
n
H
o
N0_: С 68,56, U 5,18, N 
10 9 2 
8,00. Massa: m/e 175 (M ), 131 (M -CO ). 
4-fenyl-5-(p-methylfenyl)-à -oxazoline-2-on 103 
2-Fenyl-3-(p-methylfenyl)-2,3-epoxypropionylazide 7£ (7,80 g, 28 mmol) werd 
in tetrachloorstof (500 ml) 5 uur onder terugvloeiing gekookt. Indampen en 
omkristallisatie uit methanol gaf 4,10 g 103 (16 mmol, 57%) in de vorm van 
lichtgele kristallen, smpt. 209-210OC. ^-NMIKDMSOd ) : 6 2,26 (s, ОЦ) , 7,02 
(AB, 2H), 7,19 (AB, 2Η), 7,38 (m, 5H), 11,06 (s, N-H). IR(KBr): V 3440, 3175, 
3080, 3045, 2850, 2760 (N-H), 1740 (C=0), 1512 (amide II), 1302 (amide III) 
cm . Analyse, gevonden: С 76,49, H 5,37, Ν 5,65; berekend voor C16H. NO»: 
С 76,48, Η 5,21, Ν 5,57. Massa: m/e 251 (M+), 207 (М+-С02). 
5-fenyl-4-(p^methylfenyl)-à -oxazoline-2-on 104 
Een oplossing van 3-fenyl-2-(p-methylfenyl)-2,3-epoxypropionylazide 75^  (2,79 
g, 10 mmol) in droge benzeen (250 ml) werd in 2 uur onder terugvloeiing ge-
kookt. Indampen en omkristallisatie uit methanol gaf 2,12 g 104 (8,4 mmol, 
84%) in de vorm van lichtgele kristallen, smpt. 205-212OC. IR(KBr) : ν 3450, 
3170, 3070, 3025, 2850, 2760 (N-H), 1740 (C=0), 1510, 1485 (zwak, amide II), 
1310, 1300 (zwak, amide III) cm"1. ^-NMRlDMSOd ) : δ 2,30 (s, CH3) , 7,10-7,50 
(m, 9Η) , 11,26 (s, N-H). Analyse, gevonden: С 76,56, H 5,50, N 5,57,· berekend 
voor C,
c
H,,NO_: С 76,48, H 5,21, Ν 5,57. Massa: m/e 251 (M+), 207 (М+-СО_). 
lb 1J ¿ *· 
4JS-tetramethyleen-h -oxazoline-2-on IOS 
2,3-Tetramethyleen-2,3-epoxypropionylazide 76^  (1,30 g, 7,7 mmol) werd 16 uur 
in tetrachloorkoolstof (250 ml) tot 60 С verwarmd. Indampen van de oplossing 
gaf een vaste gele stof die gezuiverd werd door sublimatie (6 mm, 120 C). 
Opbrengst: 690 mg (5,1 mmol, 66%). Smpt. 93-1150C. H-NMR(CDC1 ): δ 1,53-1,90 
(m, 4H), 2,16-2,46 (m, 4Η), 9,76 (s, N-H). IR(KBr): V 3445, 3240 (str.), 3140 
(sch.), 3060 (sch.), 2770 (N-H), 1732 (C=0), 1705 (str., C=C), 1350 (amide 
III) cm" . 
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SfS-dimethyl-é-fenyl-L·, -oxazoline-2-on 106 
3-Methyl-2-fenyl-2/3-epoxybutyrylazide TJ. (1«95 g, 8,9 mmol) werd in een (met 
ammonia gespoeld en bij 150 С gedroogd) sublimatievat dat voorzien was van een 
calciumchloridebuisje, 5 dagen bij kamertemp. bewaard en daarna nog 4 uur tot 
60 С verhit. De gevormde lichtbruine olie werd langzaam vast. De vaste stof 
werd gewassen met 5 ml ether-pet.ether (1:1) en vervolgens gesublimeerd (12 mm, 
Θ0 C). Verbinding 106 werd als een witte vaste stof in een opbrengst van 69% 
(1,31 g, 6,2 mmol) geïsoleerd, smpt. 111-1120C (lit34: 111-111,50C) . ^-NMR 
(CDC1 ): 6 1,76 (s, 6H), 7,26-7,79 (m, 3H), 8,03-8,20 (m, 2H). IR(KBr): V 1765 
-1 
(Str., C=0), 1560 (str., C=N) cm . Analyse, gevonden: С 69,14, H 6,03, Ν 7,41; 
berekend voor С Η NO : С 69,83, Η 5,86, Ν 7,40. Massa, berekend: 189,0790; 
gevonden: 189,0772 (M +); m/e 145 (М +-С0 2). 
Sj 5-dimethyl-4-(p-methylfenyl)-k -охавоІгпе-2-ση 107 
3-Methyl-2-(p-methylfenyl)-2,3-epoxybutyrylazide 7£ (0,95 g, 4,1 mmol) werd, 
analoog aan 106, in 5 dagen tijd omgelegd tot 107. De lichtgele vaste stof 
werd gewassen met 5 ml ether-pet.ether en gesublimeerd (12 torr, 80 C) . Op­
brengst: 0,58 g (2,8 mmol, 69%). Smpt. 124-1280C (witte vaste stof). IR(KBr): 
V 1760 (C=0) , 1545 (sterk, C=N) cm"1. ^-NHRfCDCl ) : δ 1,76 (s, 6H) , 2,46 (s, 
3Η), 7,33 (AB, 2H), 8,00 (AB, 2Η). Analyse, gevonden: С 70,86, Η 6,58, Ν 6,82; 
berekend voor С Η. ,NO : С 70,92, Η 6,45, Ν 6,89. Massa, berekend voor 
С Η NO : 203,0946; gevonden: 203,0936 (M +); m/e 159 (М+-СО ). 
5,S-dmethyl-4-(p-methoxyfenyl)-h -охагоІгпе-2-ση 108 
Natrium 2-(p-methoxyfenyl)-3-methyl-2,3-epoxybutyraat 56_ (2,44 g, 0,01 mol) 
werd, analoog aan de bereiding van azide 71 (hoofdstuk II), omgezet in glycld-
azide 79. Dit azide bleek na 5 dagen staan bij kamertemp. onder dezelfde om­
standigheden als voor de bereiding van 106, te zijn omgelegd in Δ -oxazolinon 
108. De vaste stof werd gewassen met 5 ml ether-pet.ether (1:1) en gesubli­
meerd (5 torr, 115 C) . Opbrengst: 0,45 g, 2,5 mmol, 25% (witte vaste stof). 
Smpt. 141-1480C. H-NMR(CDC1 ): δ 1,76 (s, 6H), 3,90 (s, 3Η), 7,00 (AB, 2H), 
-1 
8,06 (AB, 2Η). IR(KBr): V 1755 (С=0), 1545 (C=N) cm . Analyse, gevonden: 
С 65,29, H 6,10, Ν 5,92; berekend voor c 1 2
H i 3 N 0 2 : c 6 5 ' 7 4 ' H 5> 9 8» N 6»39. 
Massa, berekend voor С Η NO : 219,0895; gevonden: 219,0897 (M ); m/e 145 
(м+-со2). 
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3 ' 
oyclohexaan8p-ùro-5'-(4'-methyl-& -oxazoline-2'-on) 109 
Een oplossing van 3,3-pentamethyleen-2-methyl-2,3-epoxypropionylazide ЕЮ 
(1,90 g, 11,37 mmol) werd 4 uur in droge benzeen (250 ml) onder terugvloeiing 
gekookt. De witte vaste stof die er na indampen van de oplossing overbleef 
werd gewassen met 5 ml ether-pet.ether (1:1) en gesublimeerd (5 torr, 140 C). 
Opbrengst: 1,40 g (θ,41 mmol, 74%), witte vaste stof. IR(KBr): V 1770 (C=0), 
1620 (C=N) cm . Verbinding 109 bleek bijzonder hygroskopisch te zijn en werd 
daarom als hydroxy-oxazolidinon 118 gekarakteriseerd. 
3 ' 
adamantaanspiro-5'-(a -oxazoline-2 '-on) 110 
Een oplossing van adamantaan-2,-oxiraan-l'-carboxazide jH (1,10 g, 4,7 mmol) 
in droge benzeen (150 ml) werd drie dagen in stikstofatmosfeer onder terug­
vloeiing gekookt. Na indampen en omkristalliseren uit benzeen-hexaan werd een 
205 witte vaste stof verkregen die in een droogpistool bij 50 С boven Ρ,Ο werd 
gedroogd. Opbrengst: 0,81 g (85%), smpt. 162-1640C. IR(KBr): V 3050 (C=C-H), 
1790 (C=0) , 1600 (sterk, C=N) cm"1. ^-NMRfCDCl ) : δ 1,10-2,50 (m, 12H) , 7,29 
(s, IH). Analyse, gevonden: С 68,35, н 7,42, Ν 6,59,· berekend voor С „Η ,ΝΟ»: 
С 70,22, Η 7,37, Ν 6,82. 
4j5-dïmethyl-5-fenyl-à -oxazoline-2-on 111 
Een oplossing van 3-fenyl-2-methyl-2,3-epoxybutyrylazide 82^  (1,00 g, 4,61 mmol) 
werd 36 uur in droge benzeen (150 ml) en in een stikstofatmosfeer onder terug-
vloeiing gekookt. Na indampen resteerde er een lichtgele olie die vlg. het 
infraroodspektrum bestond uit het verwachte Δ -oxazoline-2-on 111 en het hy­
droxy-oxazolidinon 120. Toen getracht werd dit mengsel door sublimatie te 
zuiveren bleek 111 een olie te zijn die bovendien extreem vochtgevoelig was. 
De karakterisering van 111 vond plaats middels verbinding 120. 
Omlegging van azide 83_ in verbinding 112 
Een oplossing van 3,3-pentamethyleen-2,3-epoxypropionylazide 83 (1,57 g, 8,74 
mmol) in benzeen (200 ml) werd 70 uur onder terugvloeiing gekookt. Volgens 
het infraroodspektrum was er toen nog α,β-epoxy-isocyanaat aanwezig. Bij ver­
hitting van azide 83_ in kokende tolueen gedurende 5 uur was noch uitgangsstof 
noch isocyanaat aantoonbaar in het infraroodspektrum. Na indampen resteerde 
er een gele vaste stof die uit geen enkel oplosmiddel kon worden omgekristal-
liseerd. Wassen met ether gaf 0,8 g van een produkt dat een smelttraject had 
van 2Í2-24S0C. IR(KBr): V 1775 (C=0) cm"1. 1H-NMR(CDC13): δ 1,64 (m). 
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Massa: m/e 208, 180, 164, 153 (M monomeer). 
Omlegging van glycidazide 84_ in verbinding 113 
Een oplossing van 3,3-difenyl-2,3-epoxypropionylazide 8£ (1,80 g, 6,33 mmol) 
In droge benzeen (200 ml) werd 1Θ uur onder terugvloeiing gekookt. Na indampen 
van de oplossing bleef er een rode olie over die vermoedelijk bestond uit 
polymeer materiaal. IR(NaCl): ν 1740 (brede 0=0) cm . 
Omlegging van glycidazide 85_ in verbinding 114 
Een oplossing van 3-fenyl-2,3-epoxybutyrylazide 85^  (1,80 g, 8,82 mmol) in 
droge benzeen (200 ml) werd 5 uur onder terugvloeiing gekookt. Indampen gaf, 
na wassen van het residu met ether, 1,42 g roodbruine vaste stof, die uit 
geen enkel oplosmiddel omgekristalliseerd kon worden. Smeltpunt 130-190 С 
IR(KBr): V 1770 (C=0) cm"1. Massa: m/e 330, 293, 269, 232, 181, 175 (M+ 
monomeer). 
Omlegging van glycidazide 86_ in verbinding 115 
Een oplossing van 3,3-tetramethyleen-2,3-epoxypropionylazide 86^  (0,73 g, 4,62 
mmol) in droge benzeen (150 ml) werd 40 uur onder terugvloeiing gekookt. In­
dampen en wassen van het residu met ether gaf 0,47 g van een vaste witte stof 
die typische polymeerkenmerken (smelttraject, massa) bezat. IR(KBr): V 1750 
(C=0) cm" . H-NMR(CDC1 ): 6 1,77 (m). 
5,S-dimethyl-4-fenyl-4-hydroxy-oxazolidine-2-on 116 
Wanneer het Δ -oxazoline-2-on 106 zeven dagen aan de lucht werd blootgesteld . 
bleek dat deze verbinding volledig was omgezet in het oxazolidinon 116. 
IR(KBr) : V 3348 (NH) , 3225 (OH) , 1728 (0=0) cm" . In oplossing (DMSOdJ was 
1 б 
een mengsel van 116 en 106 aanwezig. H-NMR(DMSOdfi) voor 116: δ 0,75 (s, СІЦ), 
1,43 (s, CH 3), 6,54 (s, ОН), 7,20-7,71 (m, 5Н), 8,56 (s, N-H); voor verbin­
ding Ш 6 : δ 1,76 (s, 6H), 7,23-7,73 (m, 3Η), 7,96-8,16 (m, 2H). 
Temperatuur-afhankelijke H-NMR metingen (DMSOd,.) gaven de volgende 
о 
percentages aan 106 te zien: 303OK (26%), 308OK (27%), 3130K (28%), 3180K 
(30%), 3230K (32%), 3280K (34%), 3330K (41%), 3380K (51%), 3430K (62%), 3480K 
(66%), 3530K (73%) , 3630K (83%), 3730K (87%). Deze resultaten zijn grafisch 
in schema 3.11 weergegeven en werden bepaald uit de integraal van de geminale 
methylgroepen van 106 en 116. Na 2 dagen staan bij kamertemp. bleek dat de 
oorspronkelijke verhouding van voor de verwarming weer aanwezig was. 
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5j S-dimethy l-4-hydroxy-4- (p-methy Ifeny l)-oxazo lidine-Z-an 117 
Na θ weken staan bij kamertemp. bleek het Δ -oxazoline-2-on 107 volledig te 
zijn omgezet in het oxazolidinon 117. IR(KBr): V 3450 (brede absorptie, NH 
en OH), 1755 (C=0), 1700 (zwakke schouder, C=0) cm" . H-NMR(DMSOd,): δ 0,74 
o 
(s, CH 3), 1,42 (s, CH 3), 2,30 (s, Clij), 6,52 (s, OH), 7,18 (AB, 2H) , 7,34 
(AB, 2H), 8,44 (s, NH). 
Temperatuur-afhankelijke H-NMR metingen in DMSOd gaven de volgende 
percentages aan 107: 303ΟΚ (< 1%) , 3230Κ (< 1%) , 3330Κ (< 1%) , 3430Κ (< 1%) , 
3530Κ (1%), 3630Κ (2,5%), 3730Κ (3%), 3830Κ (7%), 3930Κ (18%), 403ΟΚ (56%), 
4130Κ (74%), 4230Κ (81%), 4330Κ (89%). Afkoeling tot 303ΟΚ gaf na 1 dag weer 
de oorspronkelijke situatie van voor verwarming te zien. 
4-hyctroxy-4-methyl-5, 5-pentamethyleen-oxazolidine-2-on 118 
2-Methyl-3,3-pentamethyleen-2,3-epoxypropionylazide 80^  (1,90 g, 11,37 mmol) 
werd 4 uur in droge benzeen (200 ml) onder terugvloeiing gekookt. De witte 
vaste stof die resteerde na indampen werd omgekristalliseerd uit ether die 
niet voor 100% watervrlj was. Opbrengst: 1,56 g (8,41 mmol, 74%). Smpt. 
1 
1 
15-1180C. IR(KBr): V 3400 (OH), 3280 (NH), 1770 (C=0) cm"1. 
H-NMR (DMSOd,. ) : δ 1,23 (s, CH,) , 1,23-1,90 (m, 10H) , 5,64 (s, OH), 7,90 (s, 
NH). Analyse, gevonden: С 58,08, Η 8,08, Ν 7,39; berekend voor С Η NO : 
С 58,36, Η 8,16, Ν 7,56. 
Werd 118 tot 100 С verhit dan bleek dat er voor het grootste gedeelte 
(ca. 80%) het 4-methylideen-5,5-pentamethyleen-oxazolidine-2-on 121 gevormd 
te worden. H-NMR (DMSOd,- ) : δ 3,93 (d, ІН) , 4,11 (d, IH) , afkomstig van de 
6
 -1 
methyleen protonen. IRlDMSOd,): V 1600 (C=C) cm . 
adamantaanepiïO-S '-(4 '-hydroxy-oxasolidine-2 '-on) 119 
3 · 
Het adamantaanspiro-5'-(Δ -oxazoline-2'-on) 110 was na twee dagen staan bij 
kamertemp. volledig omgezet in 119. Deze verbinding blijkt in vaste vorm vlg. 
het IR-spektrum een mengsel te zijn van de hydroxy-oxazolidinon (119J) en de 
open keto-urethaan (119T) vorm, terwijl in DMSO-oplossing vlg. de H-NMR en 
IR-spektra alleen de cyclische vorm (J) aanwezig is. IR(KBr): V 3460 en 3395 
(OH en NH), 1750 (intensieve schouder, C=0), 1705 (C=0), 1675 (C=0) cm" . 
IRÍDMSOd,.): V 3500-3100 (NH, OH), 1750 (C=0) cm" . H-NMR (DMSOd, ) : δ 1,Οδ­
ό ь 
o_ 
2,65 (m, 14H), 4,96 (d, J 7,5Hz, IH), 6,00 (d, J 7,5Hz, OH), 8,06 (s, NH). 
Zowel de OH als NH-absorptie verdwijnen na schudden met D.O. Smpt. 202-206 С 
Analyse, gevonden: С 65,14, H 7,83, Ν 6,35,- berekend voor С. Η. ,.N0, : 
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С 64,55, H 7,67, Ν 6,27. Verbinding 119 blijkt in DMSO-oplossing bij verwar­
ming tot 100 С geen verandering te ondergaan. 
4, S-dmethyl-S-fenyl-4-hydroxy-oxasolidine-2-on 120 
Een oplossing van 3-fenyl-2-methyl-2,3-epoxybutyrylazide Q2_ (1,93 g, 8,5 mmol) 
in tetrachloorkoolstof (150 ml) werd 3 dagen in stikstofatmosfeer tot 40OC 
verwarmd. Volgens het IR-spektrum was het gevormde produkt een mengsel van het 
Δ -oxazoline-2-on 111 en verbinding 120. De oplossing werd daarna nog 3 dagen 
in een open kolf geroerd. In deze tijd had zich een kleffe vaste stof gevormd. 
Omkristallisatie uit ether gaf 1,21 g 120 (6,4 mmol, 75%). Smpt. 112-1170C. 
IR(KBr): V 3300 (NH), 3200 (OH), 1770 (C=0) cm - 1. Twee zwakke schouders bij 
1710 en 16Θ5 cm wijzen op de aanwezigheid van een weinig open produkt 120T. 
1H-NMR(DMSOd6)s δ 1,49 (s, ЗН), 1,61 (s, ЗН), 5,47 (s, ОН), 7,36 (m, 5Н) , 
8,19 (s, NH). Analyse, gevonden: С 63,76, H 6,32, N 6,76; berekend voor 
C11 H13 N C )3 : C б 3 ' 5 7 ' н б' 3 5' N 6 ' 6 5 · 
5, S-dimetbyl-4-fenyl-4-methoxy-oxazolidine-2-on 122 
Een oplossing van 5,5-dimethyl-4-fenyl-A -oxazoline-2-on 106 (100 mg) in me­
thanol (25 ml) werd 24 uur tot 850C verwarmd. Indampen van de oplossing gaf 
een mengsel van \22^ (59%) en H)6 (41%). H-NMR(CDC13) ; voor verbinding 122: 
δ 0,87 (s, CH 3), 1,56 (s, CH 3), 3,06 (s, 0CH 3), 7,40 (m, fenyl-H), 8,35 (s, 
NH)» voor verbinding 106: δ 1,76 (s, 6H) , 7,20-7,80 (m, ЗН) , 8,03-8,20 (m, 2H). 
Daarna werd het monster weer opgelost in methanol en 14 dagen bij kamertemp. 
bewaard. Indampen van de oplossing gaf vlg. het H-NMR spektrum een mengsel 
van 122 (16%) en 106 (84%). 
S, 5-dmethyl-4-(p-methylfenyl)-4-methoxy-oxasolidine-2-on 123 
Een oplossing van 5,5-dimethyl-4-(p-methylfenyl)-Δ -oxazoline-2-on 107 (100 mg) 
in methanol (25 ml) werd 24 uur tot 85 С verwarmd. Indampen van de oplossing 
gaf een mengsel van 123^  (50%) en 107 (50%). H-NMR(CDC13) voor 123: δ 1,10 
(s, CH 3), 1,75 (s, CH 3), 2,54 (s, CH 3), 3,26 (s, 0CH 3), 7,37 (AB, 2H), 7,52 
(AB, 2Н), 8,42 (s, NH). Daarna werd het monster weer opgelost in methanol en 
14 dagen bij kamertemp. bewaard. Indampen van de oplossing gaf vlg. het H-
NMR spektrum voor 100% zuiver 123. 
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5, 5-dvnethyl-4-(p-methoxyfenyl)-4-methoxy-oxazolidine-2-on 124 
Een oplossing van 5,5-dimethyl-4-(p-methoxyfenyl)-Δ -oxazoline-2-on 108 
(100 mg) in methanol (25 ml) werd 2h uur tot 85 С verwarmd. Indampen van de 
oplossing gaf een mengsel van 124 (60%) en 108 (40%). H-NMR(CDCl-) van 124: 
6 0,93 (s, CH 3), 1,56 (s, CH 3), 3,07 (s, OCH ), 3,82 (s, 0CH3), 6,87 (AB, 2H), 
7,22 (AB, 2Η), 7,93 (s, NH). Daarna werd het monster weer opgelost in methanol 
en 14 dagen bij kamertemp. bewaard. Indampen van de oplossing gaf vlg. het 
H-NMR spektrum 100% zuiver 108. 
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H O O F D S T U K IV 
REAKTIES VAN GLYCIDCHLORIDEN EN GLYCIDAZIDEN 
MET Cü-GESUBSTITUEERDE AMINEN 
SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk zal worden aangetoond dat reakties van amino-alko-
holen en aminocarbonzuren met glycidchloriden uitsluitend glycidamiden 
geven. De reakties van glycidchloriden met aminomercaptanen leveren daar-
entegen mengsels van glycidamiden en thiol esters. Glycidaziden blijken 
wel specifiek met aminomercaptanen te reageren onder vorming van glycid-
amiden (§ 4.2) . 
De reaktie van o-aminothiofenol met verschillende glycidaziden re-
sulteert in de vorming van benzothiazolen. Wanneer er zich aan het a-
epoxykoolstofatoom een waterstofatoom bevindt worden er 3-oxo-benzothia-
zines als nevenprodukten gevormd (§ 4.3). 
4.1 INLEIDING 
De reaktie van geaktiveerde α,ß-epoxy-acylderivaten, zoals glycidchlo-
riden en glycidaziden, met ω-gesubstitueerde aminen kan aanleiding geven tot 
de vorming van een tweetal isomere Produkten (Schema 4.1). 
V-V'
 +
 M-ICH.I.-I — v / V 1 s .
 + VV', ^
 >c
_i +,„„,,,» - ^ у ^ ц ^ + ^ ^ ^ II II "" ' II 
o o o 
Schema 4.1 L=Cl,N3 
Een intramolekulaire volgreaktie van bijvoorbeeld de glycidamiden zou 
kunnen resulteren in de vorming van een drietal Produkten, zoals in schema 4.2 
is weergegeven. 
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Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek is om enerzijds 
de selektiviteit van glycidchloriden en glycidaziden t.o.v. gefunktional i-
seerde aminen te bestuderen (Schema 4.1) en anderzijds om te testen of er aan 
de hand van de in schema 4.2 beschreven reakties een nieuwe synthetische me­
thode voor de bereiding van middelgrote heterocyclische verbindingen te ont­
wikkelen zou zijn. Enkele oriënterende experimenten in deze richting zullen 
In de volgende paragrafen worden besproken. 
4.2 DE SELEKTIVITEIT VAU GLYCIDCHLORIDEN EN GLYCIDAZIDEN IN REAKTIES MET 
GEFUNKTIONALISEERDE AMINEN 
In eerste instantie werden de reakties van een OH- beschermd amino-alko-
hol met verschillende glycidchloriden onderzocht. De reaktie van 6-tetrahydro-
pyranyloxy-1-hexylamine met glycidchloriden, afgeleid van de glycidzure na-
triumzouten 60, 48, 49 en £iï (Tabel 2.1), resulteerde in de vorming van de 
glycidamiden 128-131 in opbrengsten die varieerden van 65-85% (Schema 4.3). 
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Ontscherming van de al koholfunktie gaf zelfs onder zeer milde reaktieomstandig-
heden steeds ongewenste nevenreakties. Behandeling van de THP-ether 128 met 
pyridinium-p-tolueensulfonaat in ethanol gaf een mengsel van verbindingen 
waarin het alkeen 132 voor ongeveer 40% aanwezig was (Schema 4.4). 
" o Schema 4.4 " 
12β ¡32 
2 
Een dergelijk type epoxy-ringopeningsreakties zijn ook in de literatuur bekend . 
Bij de verbindingen 129-131 vonden er onder bovengenoemde ontschermingsomstan-
digheden vermoedelijk groepmigrati es plaats. 
Echter, een selektieve reaktie van een glycidchloride met een amino-alko-
hol kon gerealiseerd worden sonder een bescherming van de alkoholfunktie. Zo 
werd bij de reaktie van α,β-difenylglycidchloride met 2-amino-ethanol uitslui­
tend het glycidamide 133 gevormd (Schema 4.5). 
> — 4 ^-'^•OH ^ > — 4 ^ " > IT C-CI г с 
I l II 
о о 
133 
Schema 4.5 
Op grond van het in schema 4.5 vermelde resultaat lag het in de lijn der 
verwachting dat ook met andere ω-gesubstitueerde aminen, zoals bijv. aminocar-
bonzuren, een selektieve reaktie kon worden bewerkstelligd. Inderdaad leidde 
de reaktie van ß.fj-pentamethyleenglycidchloride met 10-aminodecaancarbonzuur 
alleen tot de vorming van het glycidamide 134 (64%). 
( _ / — Κ ^ α + Η,Ν-ΙοΗ,Ι,,-ιοοΗ i í i V (^_/—\-KjcH^/MH 
Schema 4.6 II II .,, 
η η ist 
Reaktie van datzelfde 0,3-pentamethyleenglycidchloride met 2-amino-ethaan-
3 
thiol resulteerde daarentegen niet in een selektieve acylsubstitutie, maar in 
een mengsel van het amide 135 en de thiolester 136 (Schema 4.7). 
и и и 
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Aangezien het moeilijk is om in een aminothiol een van de beide funkties 
selektief te beschermen, was de hoop voor de synthese van mercapto-glycidami-
den gevestigd op de minder reaktieve glycidaziden. Inderdaad bleek het trans-
3-fenyl-2,3-epoxy-propionylazide 7^ (Tabel 2.2) met 2-amino-ethaanthiol een­
duidig (opbrengst 87%) te reageren tot het glycidamide 137 (Schema 4.8). 
o 
\/ V H + Η,Η 
н^ с-Н] 
и 
о 
Schema 4.8 71 
4.3 REAKTIES VAN GLYCIDAZIDEN MET o-AMINOTHIOFENOL: 
VORMING VAN BENZOTHIAZOLEN EN BENZOTHIAZINES 
In de voorgaande paragraaf werd aangegeven hoe een selektieve reaktie met 
de aminofunktie in aminothiolen en geaktiveerde epoxy-acylderivaten tot stand 
kan worden gebracht. Echter een verdere intramolekulaire volgreaktie als aange­
geven in schema 4.2 werd niet waargenomen. Om een dergelijke intramolekulaire 
volgreaktie te bevorderen werd een aminothiol gekozen waarvan werd verwacht 
dat het zou leiden tot stabiele heterocyclische verbindingen. Voor dit doel 
leek o-aminothiofenol een goede kandidaat. 
Bij behandeling van de glycidaziden 71^ , ^ 2 en 84 (Tabel 2.2) met o-amino-
thiofenol bleken de primaire intermediai ren intramolekulair verder te reageren. 
Het hoofdprodukt was in alle drie de gevallen een benzothiazool, terwijl in 
twee gevallen een benzothiazine als nevenprodukt werd geïsoleerd. De resulta-
ten van deze reakties zijn in schema 4.9 samengevat. 
W
 R И 
Ш 
Ш 
M 
(70·/.) + UQ (15V.) 
(8IV.) + HÎ (0·/.) 
(69·/.) + 1U (12·/.) 
«1 
Ph 
f>h 
». 
H 
« 
Ph 
«1 
H 
Ph 
H 
pyridine 
SH r^ í:1 
137 
чЧ
ч«з + М Ч О ) 
'с-н, HS 
71, 72, βΐ 
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De vorming van de benzothiazolen kan verklaard worden door eerst een re-
aktie van de aminogroep met het acylazide aan te nemen, zulks op basis van het 
resultaat vermeld in schema 4.8. Vervolgens vindt een cyclisatie plaats door 
een reaktie van de thiolfunktie met de carbonylgroep, waarna onder wateraf-
splitsing de thiazoolring ontstaat. Deze reaktie vertoont enige verwantschap 
4 
met de vorming van epoxy-benzothiazolines uit epoxyketonen en o-aminothiofenol 
(Schema 4.10). Hierbij is waarschijnlijk een imine het primaire produkt, waar-
na een thioladditie aan de C=N-band plaatsvindt. 
Schema 4.10 Malkyi 
De ook in schema 4.9 weergegeven nevenreaktie leidt tot benzothiazines. 
In dit geval reageert het in eerste instantie gevormde glycidamide verder.door 
een ringopening van het epoxide via een aanval van de thiolgroep op het a-
epoxykoolstofatoom. Bij de reaktie van fcmH¿-2,3-difenyl-2,3-epoxy-propionyl-
azide 72 met o-aminothiofenol ontstaat geen benzothiazine. Het is waarschijn-
lijk dat hier de fenylsubstituent op С een epoxide-opening sterisch belemmert. 
Bovenstaande resultaten geven aan dat er volgens het in schema 4.2 be­
schreven concept inderdaad heterocyclische ringen bereid kunnen worden. Het is 
opvallend dat in het onderzochte geval de reaktie waarbij de epoxide-funktie 
in het molekuul behouden blijft duidelijk de overhand heeft. 
Een uitgebreider onderzoek zal moeten leren in hoeverre dit synthetische 
concept meer algemeen toepasbaar is. 
4.4 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
ALGEMENE OPMERKINGEN 
Voor de algemene opmerkingen wordt verwezen naar hoofdstuk II. 
N- [l-(6-tetrahydropyrany loxy-hexy l)] -3, 3-pentamethy leen-2,3-epoxypropion-
amide 128 
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Aan een suspensie van natriumzout 6£ (3,56 g, 0,02 mol) in superdroge THF 
(150 ml) werden enkele druppels pyridine toegevoegd, de suspensie werd gekoeld 
tot -20 С en onder voortdurend roeren en in een stikstofatmosfeer werd oxalyl-
chloride (3,84 g, 0,03 mol) toegedruppeld. Het reaktiemengsel werd daarna lang­
zaam tot kamertemp. opgewarmd en de overmaat oxalylchloride werd in Vacuo 
(eerst waterstraalpomp en daarna vakuumpomp) bij 15 С afgedestilleerd. Het 
residu (glycidchloride en natriumchloride) werd opgelost in droge THF (200 ml) 
en aan deze oplossing werd een oplossing van 6-tetrahydropyranyloxy-l-hexyl-
amine (4 g, 0,02 mol) en triethylamine (2,1 g, 0,021 mol) in THF (100 ml) toe-
gedruppeld. Na toevoeging werd de oplossing 16 uur bij kamertemp. geroerd en 
ingedampt. Overgieten van het residu met ether gaf, na filtratie van de ge­
vormde zouten en indampen van het etherfiltraat, 6,45 g lichtgele olie. Kolom-
chromatografie (HPLC, 200 g kieselgel H60, diisopropylether - diëthylether 
1:1) gaf 5,60 g 126 (0,0165 mol, 83%) in de vorm van een kleurloze olie. H-
NMRÍCDCl ) : б 1,16-2,13 (m, 24H), 3,02-4,13 (m, 7H), 4,55 (m, IH), 6,40 (s, 
-1 13 
UH). IR(CHC1 ): V 3420 (NH), 1660 (C=0, amid I), 1528 (amid II) cm . C-NMR 
(CDC13): δ 166,648 (C=0), 97,984 (acetaal С ) , 66,535 (α-epoxykoolstof), 64,593 
(8-epoxykoolstof), 61,375 п 61,193 (2 maal С-О), + de andere 13 lijnen van 
δ 37,94-18,82. 
fh^-te-tetrahychc'opyranyloxy-hexyl)^ -trans-S-feny 1-2,3-ерохургаріапатіае 129 
Verbinding 129 werd bereid uit natriumzout 48 (3,9 g, 0,021 mol) en 6-tetra­
hydropyranyloxy-l -hexylamine (4,2 g, 0,021 mol) met triethylamine als base, 
analoog aan de bereidingswijze van 128. Omkristallisatie uit ether gaf 5,3 g 
129 (0,0153 mol, 73%), smpt. 76-780C. ^-NMlKCCl^ : δ 1,03-2,06 (m, 14H) , 
2,93-4,16 (m, 6H), 3,35 (d, J=2Hz, IH), 3,80 (d, J=2Hz, IH), 4,48 (m, IH), 
6,93 (tr, NH), 7,22 (m, 5H). IR(CC14): V 3430 (NH), 1690 (C=0, amid I), 1530 
(amid II)cm"1. 13C-NMR(CDC1 ): δ 167,073 (C=0), 134,8-125,5 (5 fenyl-koolstof-
atomen), 98,591 (0-C-O), 67,082 (a-epoxy-C), 61,982 (ß-epoxy-C), 58,704 (2 
maal C-O), 38, 547 (C-N), 30,4-19,3 (de andere C-absorpties). 
Ν- [l - (e-tetrahydropyrany loxy-hexy ij] -trans-2, 3-difeny 1-2, 3-epoxypropion-
arnide 130 
Analoog aan de bereidingswijze van 128 werd uit natriumzout 49_ (5,42 g, 0,020 
mol), 6-tetrahydropyranyloxy-l-hexylamine (4,00 g, 0,020 mol) en triethylamine 
(2,10 g, 0,021 mol) verbinding 130 bereid. Omkristallisatie uit ether gaf 
5,89 g 130 (0,014 mol, 70%), smpt. 67-710C. 1H-NMR(CDC1 ): δ 1,16-2,06 (m, 14H), 
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3,11-4,03 (m, 6H), 4,32 (s, ероху-Н), 4,55 (m, acetaal-H), 6,60 (tr, NH), 
6,90-7,63 (m, 10H). IR(KBr): V 3322 (NH), 1655 (C=0, amid I), 1530 (amid II) 
-1 
cm · 
N-[l-(6-tetrahydropyranyloxy-hexyl)] -trans-2, Z-difenyl-2,2-epoxypropion-
amide 131 
Verbinding 131 werd bereid uit natriumzout 61_ (7,86 g, 0,03 mol) en 6-tetra-
hydropyranyloxy-1-hexylamine (6,00 g, 0,03 mol) met triethylamine (3,10 g, 
0,031 mol) als base, analoog aan de bereidingswijze van 128. Kolomchromato-
grafie (HPLC, 200 g kieselgel H60, chloroform - diisopropylether 1:1) gaf 
7,80 g 131 (0-018 mol, 60%) in de vorm van een kleurloze olie. H-NMH(CDC1 ): 
δ 1,13-2,02 (m, 14H), 2,40-3,86 (m, 6H), 3,66 (s, IH), 4,48 (m, acetaal-H), 
5,68 (tr, NH), 7,05-7,53 (m, 10H). IR(CC1 ): V 3430 (NH), 1670 (C=0) cm"1. 
6-tetrahydropyranyloxy-1-hexylamine 
Aan een oplossing van 6-hydroxy-l-hexylamine (23,4 g, 0,2 mol) en dihydropyran 
(33,6 g, 0,4 mol) in dichloormethaan (200 ml) werd voorzichtig p-TolSO H.H O 
(41,8 g, 0,22 mol) toegevoegd. Na toevoeging werd het mengsel 4 uur bij kamer-
temp. geroerd en geneutraliseerd met een NaOH-oplossing (5%-ig). De waterlaag 
werd geëxtraheerd met dichloormethaan (3 χ 100 ml), de dichloormethaanlagen 
werden gedroogd op magnesiumsulfaat en ingedampt. Destillatie van het residu 
gaf 16 g (0,08 mol, 20%) produkt, kpt. 150OC/13 torr. 1H-NHR(CC14): δ 1,20-2,05 
(m, 16H) , 2,43-2,76 (m, ΟΗ,-Ν) , 3,10-3,90 (m, 2 maal CH -O) , 4,49 (m, acetaal-H). 
Ν-\ϊ-( 6-hyclroxyhexyl)~\ -2-(l-cyolohexeen-l-yl)-2-hydroxy-aaeetcmide 132 
Een oplossing van THP-ether 128 (1,96 g, 5,78 mmol) en pyridinium-p-tolueen-
sulfonaat(50 mg) in absolute ethanol (150 ml) werd 16 uur op 60 С verwarmd. Na 
afkoeling tot kamertemp. werd water (300 ml) aan de oplossing toegevoegd. Ver­
volgens werd de waterige oplossing met natriumbicarbonaat geneutraliseerd en 
geëxtraheerd met ether (2 χ 100 ml). Drogen van de etherlagen op magnesiumsul­
faat en indampen van de oplossing gaf 1,96 g (5,78 mmol) lichtgele olie waar­
uit na kolomchromatografie (HPLC, 100 g silicagel H60, chloroform - methanol 
20:1) 0,545 g 132 (2,13 mmol, 37%) als een lichtgele olie geïsoleerd werd. 
^-NMlKCDClj) : δ 0,98-2,34 (m, ІбН) , 3,03-3,46 (m, N-CH2) , 3,36-3,73 (m, 0CH 2), 
3,88 (brede OH-absorpties), 4,32 (s, О-СН-О), 6,79 (tr, NH). IR(CHC13): V 3620 
(OH), 3430 (NH), 1675 (C=0, amid I), 1530 (amid II) cm - 1. 13C-NMR(CDC13): δ 
172,295 (C=0), 136,596 (C=C-C-OH), 127,672 (C=C-C-OH), 76,249 (H-C-OH), 62,225 
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(H.C-OH), 39,094 (НС-N), 32,2-21,0 (de andere θ absorpties). Massa: m/e 255 
(M+>. 
N-[l-(2-hydroxyethyl)'] -trcme-2, 3-difenyl-2, З-ерохургоръопатъае 133 
Het natrimnzout 49_ (2,62 g, 0,01 mol) werd omgezet in het glycidchloride zoals 
werd beschreven voor de bereiding van 128. Het glycidchloride werd vervolgens 
opgelost in droge ether (200 ml) en aan deze oplossing werd bij kamertemp. een 
oplossing van 2-amino-ethanol (0,61 g, 0,01 mol) en triethylamine (1,00 g, 
0,01 mol) in droge ether (100 ml) toegedruppeld. Na 1 uur reaktie werd de op­
lossing Ingedampt en d.m.v. kolomchromatografie (HPLC, 150 g kieselgel H60, 
chloroform - methanol 30:1) gezuiverd. Het epoxy-amide 133 werd als een vaste 
witte stof in een opbrengst van 60% (1,75 g, 0,006 mol) geïsoleerd, smpt. 99-
101OC. 1H-NMR(CDC13): δ 3.20-3,53 (m, 2H) , 3,40-3,75 (m, 2Η), 3, 5 (s, ОН), 
4,35 (s, ΝΗ) , 6,83-7,51 (m, U H ) . IR(KBr) : V 3420, 3410 (NH, OH), 1650 (0=0, 
amid I), 1540 (amid II) cm - 1. 
ll-[l-(10-acœboxyde<^l)^-3t3-pentcmiethyleen-233-epoxypropicmamÎde 134 
Natriumzout 60 (1,78 g, 0,01 mol) werd eengezet in het glycidchloride zoals is 
beschreven voor verbinding 128. Het glycidchloride werd vervolgens opgelost 
in een mengsel van droge THF (200 ml) en triethylamine (0,95 g, 0,0095 mol) 
en aan deze oplossing werd 10-amino-l-decaancarbonzuur (2,50 g, 0,012 mol) toe-
gevoegd. Na 3 uur reaktie bij kamertemp. werd de oplossing ingedampt, het re-
sidu overgoten met ether en het triethylaminehydrochloride afgefiltreerd. In-
dampen van het filtraat gaf, na kolomchromatografie (HPLC, 180 g kieselgel 
H60, chloroform - methanol 11:1), 2,18 g (0,0064 mol, 64%) lichtgele olie. 
1H-NMR(CDC13): 6 1,12-1,92 (m, 26H), 2,29 (tr, 2H), 3,22 (tr, 2H), 3,31 (s, 
IH), 6,33-6,65 (m, IH) , 10,82 (s, IH) . IR(CC14): V 3430 (NH), 3500-2400 (OH), 
1710 (C=0), 1680 (C=0, amid I), 1510 (amid II) cm-1. 
N-[l-(2-meraapto-ethyl)^-3,3-pentamethyleen-2J3-epoxypropicmamide 13S en 
З^З-репЪтеікуІееп^іЗ-ероху-ікіоргоргопгкге S-l-(2-amino-ethyl)eeter 136 
Natriumzout 60_ (0,89 g, 0,005 mol) werd omgezet in het glycidchloride zoals 
is beschreven voor verbinding 128. Aan een oplossing van het zuurchloride en 
pyridine (425 mg, 0,05 mol) in droge ether (150 ml) werd bij -20 C, in een 
stikstofatmosfeer, een oplossing van 2-amino-ethaanthiol (400 mg, 0,0052 mol) 
in droge ether (50 ml) toegedruppeld. Na toevoeging werd de oplossing langzaam 
op kamertemp. gebracht en de vaste stof afgefiltreerd. Indampen van de ether-
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oplossing gaf, na kolomchromatografie (HPLC, 160 g silicagel H60, chloroform), 
620 mg (0,0028 mol, 56%) lichtgele olie die vlg. het H-NMR-spektrum bestond 
uit een mengsel van amide 135 (61%) en thiol-ester 13£ (49%). H-NMIKCDCIJ : 
δ 1,43 (tr, SH 135.) , 1,16-2,13 (m, 12H) , 2,56-2,80 (dxtr, CH2-SH, 16/13 Η) , 
3,02-3,17 (tr, CH2-S-C=0, 10/13 H), 3,27 en 3,32 (2 χ epoxy-H), 3,35-3,60 (m, 
'2' 
N-\l-(2-mercccpto-ethyl)~[ -trans-3-fenyl-2, Z-epoxypropionamide 137 
Een oplossing van glycidazide 71^  (283 mg, 1,5 mmol), pyridine (134 mg, 2 mmol) 
en 2-amino-ethaanthiol (144 mg, 2 mmol) in ether (200 ml) werd 16 uur bij ka-
mertemp. geroerd. Affiltreren van de gevormde vaste stof en indampen van het 
filtraat gaf, na kolomchromatografie van het residu (Miniprep LC, 50 g sili­
cagel H60, diisopropylether - methanol 50:1), 310 mg (1,39 mmol, 87%) licht­
gele olie. H-NMR(CDC13): δ 1,36 (tr, S-H), 2,55-2,83 (m, CH 2-SH), 6,43-6,88 
(m, NH) , 7,13-7,48 (m, 5H) . IR(CHC1 ) : V 3420 (NH) , 1665 (C^, amid I), 1520 
-1 J 
(amid II) cm 
tran8-l-(2'-be№OtMazolyl)-2-fenyl-oxiracin 139 en 2-(a.-hydpoxybenzyl)-lt4-
benzothiazine-3-on 140 
Aan een oplossing van ti»a«s-3-fenyl-2,3-epoxy-propionylazide 71_ (3,78 g, 0,02 
mol) in ether (200 ml) werd eerst een oplossing van o-aminothiofenol (2,50 g, 
0,02 mol) in ether (25 ml) en daarna een oplossing van pyridine (1,60 g, 0,02 
mol) in ether (25 ml) toegedruppeld. Daarna werd het mengsel 24 uur bij kamer-
temp. geroerd. Filtratie en indampen van de oplossing leverde een lichtgele 
olie die m.b.v. kolomchromatografie (HPLC, 200 g silicagel H60) werd gezuiverd. 
Elutie met gedestilleerd chloroform gaf 3,55 g (0,014 mol, 70%) benzothiazol 
139. Vervolgens gaf elutie met een mengsel van chloroform en methanol (50:1) 
0,74 g (0,003 mol, 15%) benzothiazine 140. 
Identifikatie 139: Omkristallisatie uit methanol. 
Smpt. 92-930C. ^H-NHRtCDCl.): δ 4,08 (d, J=l,8Hz, α-ероху-Н), 4,30 (d, J=l,8Hz, 
ß-epoxy-H), 7,12-7,51 (m, 7H), 7,63-8,06 (m, 2Η). 13C-NMR(CDC13): δ 168,47 
(C=N) , 153,01 (N-Caj.), 134,17 (S-C^J , 132,51, 128,76, 128,46 (2xC) , 126,09, 
125,49 (2xC), 125,24, 122,94, 121,66, 63,07 (ероху-С), 60,04 (ероху-С). IR 
(KBr): V 1525 (C=N) an" . Analyse, gevonden: С 70,74, H 4,29, Ν 5,48; berekend 
voor С Η NOS: С 71,12, H 4,38, Ν 5,53. Massa: m/e 253 (M +). 
Identifikatie 140: Omkristallisatie uit chloroform. 
Smpt. 166-1670C. 1H-NMR(CDC1 ): δ 3,72 (d, J=9Hz, C 2-H), 4,93 (dxd, J(H)(0H)= 
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3HZ J(H) (C2H)=9Hz, Ph-CH-) , 4,21 (d, J=3Hz, OH), 6,70-7,23 (m, 4H) , 7,31 (m, 
5H) , 9,03 (s, N-H). IR(KBr): V 3477 (N-H) , 3205 (OH), 1665 en 1645 (C=0) cm"1. 
C-WlKDMSOdJ : δ 164,28 (C=0) . Analyse, gevonden: С 66,02, Η 4,70, Ν 5,17, 
6
 + 
berekend voor С Η NO S: С 66,40, H 4,83, Ν 5,16. Massa: m/e 165 (M -PhCHO). 
trane-l-(2 ,-bemothiazolyl)-lJ2-difenyl-oxircian 141 
Analoog aan de bereiding van 139 werd uit Éi'£ZM8-2,3-difenyl-2fЗ- роху-propion-
ylazide 21 (5,20 g, 0,02 mol) en o-aminothiofenol (2,50 g, 0,02 mol) verbinding 
141 in 82% opbrengst (5,39 g, 0,0164 mol) verkregen. Zuivering van het ruwe 
reaktiemengsel gebeurde eerst door kolomchromatografie (HPLC, 200 g silicagel 
H60, chloroform) en daarna door omkristallisatie uit methanol, smpt. 128-129 C. 
IR(KBr): V 1510 (ON) cm"1. 1H-NMR(CDC1 ) : δ 4,82 (s, epoxy-H) , 7,00-8,10 (m, 
14Η). 13C-NMR(CDC1..): δ 171,63 (C=N) , 153,54 (N-C ) , 135,200 (S-C ) , 67,93 
J αχ αΙΓ 
(epoxy-C.), 67,00 (epoxy-C ). Analyse,gevonden: С 75,90, Η 4,66, Ν 5,88; be­
rekend voor С Η NOS: С 76,57, H 4,59, Ν 4,25. Massa, berekend voor С H NOS: 
329,1780; gevonden: 329,1795: m/e 223 (M+-PhCH0), 211 (M+-PhC2HO). 
l-(2'-benzothiazolyl)-2,2-dïfenyl-oxiraan 143 
2-(a-hydroxybenzhydry l)-3-oxo-benzothiazine 144 
De bereiding van 143 gebeurde analoog aan 139 uit 3,3-difenyl-2,3-epoxy-pro-
pionylazide 84 (5,20 g, 0,02 mol) en o-aminothiofenol (2,50 g, 0,02 mol). 
Zuivering van het ruwe reaktiemengsel vond plaats door kolomchromatografie 
(HPLC, 200 g silicagel H60, chloroform en daarna chloroform - methanol 50:1) . 
Verbinding 143 werd omgekristalliseerd uit methanol en verbinding 144 uit 
chloroform. 
Opbrengst 143: 4,56 g (13,9 mmol, 69%), smpt. 145-1460C. IR(KBr): V 1520 (C=N) 
cm~ . H-NMR(CDC1,): δ 4,77 (s, epoxy-H), 7,10-8,00 (m, 14H). Analyse, ge­
vonden: С 76,57, H 4,54, Ν 4,24; berekend voor С Η NOS: С 76,57, Η 4,59, Ν 
4,25. Massa: m/e 329 (Μ+) . 13C-NMR(CDC1,) : δ 167,94 (ON) , 153,10 (N-C „) , 
135,13 (S-C
ar
), 69,74 (ероху-С2), 65,31 (epoxy-Cj). 
Opbrengst 144: 0,84 g (2,42 mmol, 12%), smpt. 175-1760C. IR(KBr): V 3475, 3200 
(NH, OH), 1660 (OO) . 1H-NMR(CDC13) : δ 4,64 (s, PhjCH) , 4,70-5,20 (s, OH), 
6,70-7,60 (m, 14H). Massa: m/e 182 (Ph C=0). Analyse, gevonden: С 71,46, H 
4,89, N 3,90; berekend voor С.-Н NOS: С 72,60, H 4,93, Ν 4,03. 
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H O O F D S T U K V 
AANZET TOT DE SYNTHESE VAN CYTOCHALASINE В 
SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk wordt een aanzet tot de synthese van het cytostati-
cum cytochalasine В beschreven. Met name wordt ingegaan op de bereiding 
van het perhydroisoindolinon-gedeelte (5 5.4 en § 5.5). De tot nu toe 
bekende synthetische benaderingen van dergelijke isoindoli nonen worden 
systematisch besproken in S 5.2. Met een retrosynthetische beschouwing 
wordt de door ons gebruikte benadering van cytochalasine В toegelicht 
(§ 5.3). Mogelijkheden voor de voltooiing van de synthese van het iso-
indolinon-gedeelte worden aangegeven in § 5.6, terwijl in § 5.7 wordt 
uiteengezet welke strategie wordt gevolgd voor de bereiding van de macro-
cyclische -ring van cytochalasine B. 
5.1 INLEIDING EN NAAMGEVING 
De isolatie en identifikatie van het cytochalasine B, ook wel phomine ge-
1 2 
noemd, gebeurde min of meer gelijktijdig door Rothweiler en Aldridge . De 
aanleiding voor de isolatie van deze verbinding was de waarneming dat cultuur-
fil traten van de schimmel soort phoma exigua cytostatische aktiviteiten bleken 
3 
te bezitten . 
Cytochalasine В 
Schema 5.1 
Na de isolatie en identif ikatie van het cytochalasine В werden in een zeer 
kort tijdsbestek een twintigtal analoge verbindingen u i t verschillende schim-
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melculturen geïsoleerd. Aangezien al deze verbindingen nauw verwante fysio-
logische aktiviteiten bleken te bezitten, werden ze onder een algemene noemer 
gebracht met de naam cytochalasines (cytos = cel, chalasis = ontspanning). 
Deze naam verwijst dus niet naar de herkomst maar naar het werkingsterrein. 
Zo blijken de cytochalasines in staat te zijn om celdelingen en celbewegingen 
in weefsel strukturen te inhibiteren en om kernen uit de cellen te verdrijven. 
Deze en andere interessante fysiologische eigenschappen hebben er toe geleid 
dat in de laatste tien jaar ongeveer 500 artikelen over deze schiimelmetabo-
lieten zijn verschenen. Voor de biochemische en cel biologi sehe eigenschappen 
5 
van de cytochalasines wordt verwezen naar het recente boek van Tanenbaum . 
De naamgeving van de cytochalasines is een aantal jaren lang een complete 
chaos geweest, voornamelijk vanwege het feit dat de verschillende vertegen-
woordigers van de groep geïsoleerd werden uit verschillende microorganismen. 
In eerste instantie kregen de cytochalasines namen die afgeleid waren van het 
microorganisme waaruit ze geïsoleerd waren, zoals phomine, chaetoglobosine 
A-I en zygosporine D-G. In 1973 werd er eindelijk een systematische naamge-
4 
ving voorgesteld, die gebaseerd is op de volgende regels : 
1. Het perhydroisoindool-skelet samen met de macrocylische ring en de kool-
stof substituenten aan de isoindool-kern (uitgezonderd 
de fenyl- of de indool-3-yl-ring), wordt met de naam 
cytochalasine aangeduid. Het getal X tussen haakjes 
geeft de grootte van de macrocylische ring aan. 
2. De absolute configuratie van het perhydroisoindool-
gedeelte in de cytochalasines (niet van C7) is bekend. 
Deze is in alle gevallen gelijk en hoeft dan ook niet nader gespecificeerd te 
worden. De chiraliteit van de andere kool stofatomen wordt met R of S aangeduid. 
3. De nuimiering van de kool stof atomen gebeurt kloksgewijs, zoals voor het 
cytochalasine В in schema 5.1 is aangegeven. 
4. Zuurstofatomen die deel uit maken van de macroring (dus geen substituenten) 
worden aangegeven met het voorvoegsel oxy. 
5. De E- en Z-symbol en worden gebruikt om de oie- en trans-geometrie van de on­
verzadigde bindingen aan te geven. 
Worden de bovenstaande regels in acht genomen, dan luidt de systematische naam 
van het cytochalasine В als volgt: (7S, 16R, 20R)-7,20-dihydroxy-16-methyl-
10-fenyl-24-oxy-[14]-cytochalasine-6(12), 13£, 2lE-tnëen-l,23-dion. 
De tot nu toe bekende cytochalasines bezitten allen een volledig gesub-
stitueerd perhydroisoindool-gedeelte dat met een 11 tot 14 atomen-tellende 
macroring verknoopt is. Afhankelijk van de aard (carbocyclisch of hetero-
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cyclisch) en de grootte van de macrocyclische ring kunnen de cytochalasines 
in 4 groepen verdeeld worden (Schema 5.2). 
-[11]-cytochalasines (R 
-[13]-cytochalasines (R 
-24-oxy-[14]-cytochalasines (R 
-21,23-dioxy-[13]-cytochalasines (R 
Schema 5.2 
5.2 SYNTHETISCHE STUDIES: LITERATUUR 
5.2.1 Inleiding 
Sinds 1975 zijn er een achttal publikaties verschenen waarin synthesepo­
gingen van het isoindolinon-gedeelte van de cytochalasines worden beschreven. 
In al deze synthetische studies is de strategie gebaseerd op een Diels-Alder-
reaktie, die moet zorgen voor de vorming van de C(4)-C(5) en C(8)-C(9) bin­
dingen en voor de juiste Stereochemie aan de kool stofatomen C(3), C(4), C(5), 
C(8) en C(9). Inter-molekulaire D-A-reakties leiden tot verbindingen van het 
type У_ en intra-molekulaire D-A-reakties tot verbindingen van het type Ζ 
(Schema 5.3). 
Ph-
Η 
Schema 5.3 
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= fenyl, indool-3-yl) 
= fenyl, indool-3-yl) 
= fenyl) 
= fenyl ) 
In 1978 publiceerden Stork en medewerkers een totaal synthese van cyto-
chalasine B, de enige tot nu toe. In de door deze auteurs gevolgde synthese­
route zijn alle synthetische voorstudies die op dat moment van het cytochala-
sine В bekend waren op een intelligente wijze samengebracht. 
5.2.2 Intemolekulaire Diels-Alder-reaktiee 
De constructie van het isoindolinon-systeem via een intermolekulaire 
D-A-reaktie kan op twee manieren geschieden zoals in schema 5.4 is weergegeven. 
Schema 5.4 
Wanneer bij de D-A-reaktie de endo-regel wordt gevolgd zal de stereochemie 
aan de kool stofatomen C(4), C(5) en C(8) in beide benaderingen juist zijn. 
Route a heeft tot voordeel dat de stereochemie aan het C(9)-koolstofatoom ook 
de gewenste zal zijn. Zoals hierna zal blijken is het stereospecifiek invoeren 
van een R,-substituent (route b) uiterst moeilijk, zo niet onmogelijk. £
 7 
Vedejs en Gadwood hebben de intermolekulaire D-A-reakties van een N-ace-
tylpyrrolinon met verschillende dienen onderzocht (Schema 5.5). 
R=C-CH2CI 
Schema 5.5 
Deze auteurs deden een drietal bijzonder belangrijke waarnemingen. In de eer-
ste plaats bleek dat de endo-regel in deze D-A-reakties inderdaad van toepas-
sing was en dientengevolge de stereochemie aan de kool stofatomen C(4), C(5), 
C(8) en C(9) de juiste was. Verder bleek het C(3)-koolstofatoom ook de ge-
wenste stereochemie te bezitten. Deze stereochemie is als volgt verklaarbaar. 
Een bicyclisch D-A-produkt van het pyrrolinon en het diëen zal gevormd worden 
door een nadering van het diënofiel van de minst gehinderde kant en tevens 
zodanig dat de endo-regel opgaat (zie schema 5.6). 
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Ph— 
Schema 5.6 
Tenslotte bleek dat de regiospecificiteit van deze D-A-reakties afhankelijk 
is van de keuze van de substituent X. De produktverhouding is optimaal (2:1) 
wanneer de C^OCOEt- of CHpCHpOAc-groep als substituent X wordt gekozen. 
Brettle en Cummings probeerden via de in schema 5.7 weergegeven reaktie-
route tetrahydroisoindolinonen te synthetiseren. 
<1 — 
°*D Ph' 
Schema 5.7 
x
 м M H 
o o o 
XíO.N-CHj-Ph 
Het lukte echter niet om het gevormde D-A-addukt op de C(3)-plaats op de 
juiste manier te derivatiseren. 
q 
Owens en Raphael volgden een soortgelijke reaktieroute als Brettle en 
Cummings. Zij waren wel in staat om de benzyl substituent op C(3) in te voeren. 
Funktionalisering van C(9) lukte eveneens, echter zeer moeizaam en met de ver-
keerde stereochemie (Schema 5.8). 
Schema 5.θ 
Kim en Weinreb bouwden het isoindolinon-skelet op uitgaande van N-ben-
zylmaleïmide en het diëen uit schema 5.8 (nu als benzylether). Zij konden de 
hydroxylgroep op C(9) met de juiste stereochemie introduceren door een reak-
tie met lithiumdiisopropylamide en zuurstof. 
In de totaal synthese van Stork is de cruciale stap de in schema 5.9 
weergegeven intermolekulaire D-A-reaktie van een triëen en een diënofiel dat 
een latente hydroxyfunktie bevat (Schema 5.9). 
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CH2OR CHjOR 
Schema 5.Э 
0 COjH он 
Voor de in de laatste stap weergegeven laktonisering wordt verwezen naar het 
28 
werk van Masamune . 
5.2.3 Intramo lekulaire Die la-A Ider-vedktiea 
Wanneer het isoindolinon-skelet gevormd moet worden via een intra-mole-
kulaire D-A-reaktie, zal de precursor voor deze reaktie er uit moeten zien 
zoals in schema 5.10 is aangegeven. 
CH) 
НзС. 
Ri 
•¡ΌΟ 
Schema 5.10 
11 
X=0,N 
House en Croni η hadden al aangetoond dat, wanneer beide dubbele bindingen 
in het diëen de F-geometrie bezitten, uitsluitend een ertdo-produkt gevormd 
wordt. Er zijn een drietal groepen die een isoindolinon-derivaat via een in-
tramolekulaire D-A-reaktie hebben gesynthetiseerd. 
12 Auerbach en Weinreb volgden bij de synthese van een 3-hydroxy-gesub-
stitueerd isoindoli non-fragment de in schema 5.11 weergegeven route. 
Schema 5.11 
Me OH. NH3. 
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Deze auteurs zijn in feite de grondleggers van de synthese van aan cytocha-
1 asi ne В gerelateerde isoindoli nonen. Opgemerkt dient te worden dat het in 
schema 5.11 vermelde isoindolinon nimmer verder is gebruikt voor een cytocha-
lasine В synthese. 
13 Bailey en Thomas synthetiseerden via een intramolekulaire D-A-reaktie 
een aan cytochalasine В verwante verbinding (Schema 5.12). 
HiC 
t> 
Schema 5.12 
Een voorbeeld van geforceerd publiceren wordt geleverd door Schmidlin 
en Tamm, die in 1978 de synthese van een van cytochalasine В afgeleid isoin-
14 dolinon vermelden en in 1981 de in deze publikatie vermelde resultaten op 
twee essentiële punten moeten rectificeren . In schema 5.13 is aangegeven 
hoe deze auteurs een isoindolinon-derivaat verkrijgen. Deze route is sterk 
geënt op die van Weinreb (Schema 5.11) en bovendien dient te worden opgemerkt 
dat de opbrengsten pover zijn. 
Г 
• < < 
.COOCHj 
/ 
c—o 
II 
o 
р^У^ООСНз 
-NH S " 0 
h-V 
Schema 5.13 
°=<ГйГ
0 
Ph-У 
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5.3 RETROSWTHETISCHE BENADERING VAN HET CYTOCBALASINE В 
In hoofdstuk I (§ 1.2) werd reeds aangegeven dat het onderhavige onder­
zoek mede tot doel heeft de m.b.v. de reaktief gefunktionaliseerde epoxiden 
ontwikkelde synthetische methodologie te benutten bij de synthese van cyto-
chalasine B. In het onderstaande zal mede op basis van de in de hoofdstukken 
I t/m IV vermelde chemie een mogelijke syntheseroute voor het cytochalasine В 
worden ontwikkeld. 
Een hydroxypyrrolidinon-systeem, zoals dat voorkomt in cytochalasine B, 
zou in principe toegankelijk kunnen zijn uit een epoxy-amide, zoals in schema 
5.14 is aangegeven. De atomen in dit en ook in de volgende schema's zijn sug­
gestief genummerd, d.w.z. dat de nummers zijn gerelateerd aan het te bereiden 
cytochalasine B. 
н ' Il 
О 
H ^ N II 
о 
Schema 5.14 
De substituent X in schema 5.14 zal er voor moeten zorgen dat het C(3)-kool-
stofatoom zodanig geaktiveerd wordt dat een zure- of basische-opening van het 
epoxide mogelijk wordt gemaakt. 
De C(6)-C(12) band in het cytochalasine В is een alkeenfunktie. Het 
lijkt verstandig om in eerste instantie een molekuul te creëren met op de 
C(6)-plaats een ketonfunktie. Ten eerste zou de benodigde cyclohexaanring dan 
gemakkelijker via een Diels-Alder-reaktie gesynthetiseerd kunnen worden 
(§ 5.4). Ten tweede biedt een dergelijke ketonfunktie de mogelijkheid om in 
het molekuul een Michael-acceptor in te bouwen. Op grond van het voorgaande 
staan nu twee wegen open voor de bereiding van een isoindolinon-skelet, nl. 
via een direkte opening van een epoxy-amide (route a schema 5.15) en een in-
direkte via een enon-systeem (route b + с schema 5.15). 
Schema 5.15 
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In de derde plaats zou m.b.v. deze ketonfunktie op C(6) de C(7)-C(8) band 
geaktiveerd kunnen worden, bijv. als een dubbele band, om aldus een aanhech-
tingsplaats voor de macrocyclische ring te creëren (Schema 5.16). De introduk-
tie van een precursor voor de macroring kan of direkt via een Michael-additie 
van bijv. een organometaalverbinding (route e) of indirekt via een epoxy-
keton (route f + g) gebeuren. 
Schema 5.16 
De combinatie van funktionele groepen die aanwezig is in het C(20)-C(23)-
gedeelte zou in principe bereid kunnen worden met de in schema 1.3 vermelde 
reaktie. Via een reaktie van een epoxyketeen, dat ontstaat bij bestraling van 
een epoxydiazomethylketon, met methanol kan een y-hydroxy-a.ß-E-onverzadigde 
18 
methylester bereid worden (Schema 5.17). 
/ \ o' H 0 H 
CH30H
 *о=с-с¥^н — H3C0-èU^Ì<RH· 
" II I 
O H 
Schema 5.17 
Door combinatie van bovenstaande beschouwingen ziet de retrosynthese van 
het cytochalasine В er uit zoals in schema 5.18 is weergegeven. 
Ten aanzien van de stereochemische aspekten biedt deze retrosynthese 
meerdere perspektieven. Zo zou, wanneer het schema 5.15 weergegeven epoxy-
amide is bereid uit een optisch zuiver epoxy-acylchloride (b.v. 4S, 5S, 9R) 
en een racemisch amine, een direkte opening van de epoxyfunktie volgens 
route a kunnen leiden tot één isoindolinon (één enantiomeer). Bij een Michael-
additie volgens route с in schema 5.15 zal de stereochemie aan het C(5)-atoom 
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Schema 5.1θ 
waarschijnlijk bepaald worden door thermodynamische faktoren, een voorspelling 
van het stereochemisch verloop van deze reaktie is echter moeilijk te geven. 
Allyl-alkoholen zijn uitermate geschikt om de stereochemie van epoxidaties te 
sturen . De epoxidatieroute f in schema 5.16 zou aldus kunnen leiden tot een 
produkt met de aangegeven stereochemie. Opening van dit epoxide d.m.v. een 
Sn2-type reaktie (route g schema 5.16) geeft dan een produkt met de juiste 
stereochemie aan de kool stofatomen C(7) en C(8). Momenteel worden in ons labo­
ratorium de mogelijkheden onderzocht om enantiomeer-zuivere epoxyketenen te 
bereiden door bestraling van optisch aktieve epoxydiazomethylketonen. De eer­
ste resultaten wijzen er op dat een bepaalde configuratie die aanwezig is op 
het ß-koolstofatoom in de α,β-epoxydiazomethylketonen behouden blijft op het 
γ-koolstofatoom in de gevormde y-hydroxy-a.ö-onverzadigde esters. Dit opent 
de mogelijkheid om via de in schema 5.17 weergegeven reaktieroute de gewenste 
R-configuratie aan C(20) specifiek te introduceren. 
S.4 SÏNTHESE VAN l^-EPOXY^j^DIOXYETHYLEEN-CYCLOHEXAAN-l-CARBONZURE 
ESTERS EN DE OVEREENKOMSTIGE GLÏCIDZURE NATRIUMZOUTEN. 
Uit de in schema 5.18 weergegeven retrosynthese blijkt dat een 1,2-
epoxy-3-methyl-4,4-dioxyethyleen-cyclohexaan-l-carbonzure ester als een pri-
mair doel voor de aangegeven benadering aangemerkt kan worden. Het ligt voor 
de hand dat de precursor voor een dergelijke verbinding de overeenkomstige 
3-methyl-4-oxo-l-cyclohexeen-l-carbonzure ester is. De geijkte methode voor 
de bereiding van gesubstitueerde cyclohexanen is de Diels-Alder-reaktie. 
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De twee meest in aanmerking komende D-A-reakties, die tot de gewenste onver­
zadigde ester zouden moeten leiden, zijn in schema 5.19 weergegeven. 
OR 
HjC. 
L-
RO 
к — ¿> 
OR 
RO—i 
Schema 5.19 
L д vertrehkende groep 
In eerste instantie werd gekozen voor route i omdat er in dat geval een­
voudig toegankelijke uitgangsstoffen ter beschikking stonden. Als diëen werd 
gekozen 3-trimethylsilyloxy-l,3-pentadiëen 14!5 en als diënofiel г-3-nitro-
acrylzure ethylester 146. Verschillende onderzoekers hadden reeds aangetoond 
dat de nitrofunktie van het diënofiel de regiochemie van de reaktie bepaalt, 
waardoor de hoop op een eenduidige produktvorming gerechtvaardigd was. Uit de 
resultaten van deze D-A-reaktie (Schema 5.20) blijkt echter dat er van een 
eenduidige reaktie geen sprake is. 
1) ОС 
2)MeOH HC (OCHjìj 
HjCO OCH, 
Χ) 
0 2 Ν · ^ γ ^ 
E t O - C ^ 
HjCO^ J X H j 
H j C 
ElO-C. 
HjCO OCHj 
H j C v J K 
-<i 
WS 
H,CO OCHj 
DBN ",ZYS 
"
%
 - < ¡ У 
SQ 
145.US 
Schema 5.20 
Van de tweede mogelijkheid, ni. route h (Schema 5.19) was een voorbeeld 
in de literatuur bekend. De in schema 5.21 weergegeven D-A-reaktie van Я-1-
methoxy-3-trimethylsilyloxy-l,3-butadiëen 151 en acrylzure methylester 152 
21 
werd ook door Danishefsky uitgevoerd en bleek in redelijke opbrengst (49%) 
te verlopen. 
H,C0' 
OSiMe, 
Schema 5.21 
eo'c 
OSiMij 
H j C O - ^ V ^ 
Н з С О - ^ 
0 
43 
HVHO-ÍCH^JJ-OH 
49 V. 
0 0 
9 HfiO-J 
0 
1 « 
83 
Een logische bereidingswijze van het gewenste 3-methyl-analogon van ver-
binding 154 zou een D-A-reaktie van £-l-niethoxy-2-methyl-3-trimethylsilyloxy-
1,3-butadiëen liiï met de acrylzure methylester 152 zijn. Diëen 16^ nas ten 
tijde van het hier beschreven onderzoek nog niet bekend. Het als uitgangsstof 
benodigde tf-l-methoxy-Z-methyl-l-buteen-a-on ^59 werd bereid aan de hand van 
schema 5.22. 
.OCH, \ . H-C-OCHj 
155 156 
Schema 5.22 
N. , 0 ^ 
tolueen ^ ^ 
1 
ONa 
Í57 
0 < > ^ (CH,0)2SOj 
1^ ONa aceton 
156 
Y · 
-S 1 
OCH; 
159 160 
23 Hoewel de synthese van het butenon 159 in de literatuur beschreven is , bleek 
deze in de praktijk toch nogal wat problemen op te leveren. Zo is de zuivering 
van het mengsel van de natriumzouten 157 en 158 noodzakelijk voor een goed 
verloop van de verdere synthese. De maximale opbrengst van de methylering van 
de natriumzouten was 37%, wanneer dimethylsulfaat als alkylerend agens werd 
24 gebruikt. Ook andere methyl eringsmethoden gaven geen betere opbrengsten. Het 
£-butenon 159 kan, na destillatie van het mengsel, gemakkelijk door selektieve 
kristallisatie van het Z-butenon 160 gescheiden worden. 
De D-A-reaktie van diëen Ifiï en acrylzure methylester 152 gaf in uit-
stekende opbrengst ester 164 (Schema 5.23). 
OSiMej OSiMej 
^ f l * · бо'с "Ч^" > «»ОН " > Г ^ І н"/Н0(СНг),0н 
. c o - V " ^ н з с о ^ — I J — ñ f -
HjCO—I 
о 
161.152 
Schema 5.23 
Het silyloxy-alkeen 162 werd niet geïsoleerd maar direkt omgezet in het enon 
163 (opbrengst gebaseerd op 161: 75%). Het is bij de in schema 5.23 weerge-
geven reaktieroute van belang dat de zuivering plaatsvindt in het stadium van 
het cyclohexenon 163. Het bleek namelijk dat de acetaai-ester 164 thermisch 
erg instabiel was en dat destillatie van deze verbinding leidde tot grote op-
brengstverliezen. Ook bij de destillatie van ester 154 was reeds gebleken dat 
dit systeem thermisch nogal instabiel was. Bovendien is verbinding 163 na be-
reiding dermate zuiver dat verdere reakties er zonder enige problemen mee uit-
gevoerd kunnen worden. De bereiding van het diëen 161 is in een later stadium 
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22 door Danishefsky gepubliceerd*. 
De epoxidatie van de a,0-onverzadigde ester 154 en de verzeping van gly-
cidester 165 (Schema 5.24) vond plaats op de bekende manier (zie ook hoofd­
stuk II). 
Schema 5.24 
De epoxidatie van ester 164 resulteerde in de vorming van twee diastereo-
isomere glycidesters (twee paar enantiomeren). 
Schema 5.25 
Het bleek dat de diastereoisomere glycidesters 169 en 171 redelijk goed te 
scheiden zijn. Kolomchromatografie van het mengsel 167 gaf 26% zuivere ester 
169, 23% zuivere ester 171 en 19% van een mengsel van 169 en 171. De glycid-
ester Π>9 is een wit kristallijne stof (smpt. 81-82 0C), daarentegen is de 
glycidester 171 een lichtgele olie. De stereochemie aan de chirale koolstof­
atomen van de glycidesters is van essentieel belang voor het vervolg van het 
syntheseplan. Voor een eenduidige struktuurbepaling werd niet volstaan met de 
* Bij een recente discussie met leden van de werkgroep van Danishefsky 
kwam naar voren dat men bij de bereiding van butenon 159 soortgelijke 
problemen had ondervonden als hierboven zijn vermeld. 
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gegevens verkregen uit de H-NMR-spektra en Dreiding modellen, maar werd te-
vens de struktuur bepaald m.b.v. röntgendiffraktie. Het hieronder weergegeven 
stereoplaatje van de röntgenanalyse van verbinding 169 bevestigde de ver-
moedens omtrent de stereochemie van deze verbinding. 
De omzetting van de glycidester 169 in het glycidzout 170 verliep in zeer 
goede opbrengst (95%). Het glycidzout 170 is een wit kristallijne stof die 
bij kamertemp. onbeperkt houdbaar is. De omzetting van de glycidester ITI in 
het glycidzout 172 verliep daarentegen in veel slechtere opbrengst (45%). Het 
natriumzout 172 is een lichtbruine vaste stof die na enige weken staan bij 
kamertemp. blijkt te zijn ontleed. Uit het H-NMR-spektrum van de ontlede ver-
binding kon geconcludeerd worden dat in elk geval de acetaaifunktie verdwenen 
was. 
5.5 SYNTHESE VAN 9-OXY-PEREYDROIS0imOOL-l,6-DIO№N 
5.S.1 Naamgeving 
De algemene struktuur van de verbindingen die in deze paragraaf bespro­
ken zullen worden is in schema 5.26 weergegeven. Bij de nummering van deze 
verbindingen kan worden gekozen voor de officiële I.U.P.A.C. nummering (in de 
tekening aangegeven met accenten) of voor een aan het cytochalasine В ont­
leende nummering. Voor de laatste methode werd gekozen. 
Schema 5.26 
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Het wezenlijke verschil tussen de hierna beschreven perhydroisoindool-deri­
vaten is het wel of niet aanwezig zijn van een methylgroep als R3-substituent. 
Wordt er uitgegaan van natriumzout 166 (Schema 5.24) resp. natriumzout 168 
(Schema 5.25) dan ontstaan er uiteindelijk perhydroisoindolen met als R3-sub-
stituent een proton (§ 5.5.2) resp. een methylgroep (§ 5.5.3). 
5.5.2 Syntheee van Q-oxy^peThydroisoindool-l^e-dionen uitgaande van natrium­
zout 166_ 
Bij de retrosynthetische benadering van het cytochalasine В is uiteenge­
zet waarom bij de constructie van het perhydroisoindool-gedeelte een epoxy-
amide (Schema 5.15) als uitgangsstof zou kunnen dienen. Of nu de strategie 
volgens route a of volgens route b+c wordt gevolgd, in beide gevallen is het 
noodzakelijk dat zich aan C(3) een voldoende zuur proton bevindt om de βρόχ­
ι de-ringopening resp. de Michael-additie te bewerkstelligen (zie schema 5.15). 
Tevens is het gewenst de C(10)-Ph eenheid in een vroeg stadium te introduceren. 
Dit is mogelijk door als amine-component in het epoxy-amide de ester van fenyl-
alanine te kiezen. 
Op grond van bovenstaande overwegingen werd het epoxy-amide 174 gesynthe­
tiseerd uit het natriumzout 166 door dit met oxalylchloride om te zetten in 
het epoxy-acylchloride 173 en vervolgens te amideren met S-fenylalanine me-
thylester (opbrengst 59% berekend op 166). 
594. 
(COCI) 
166 geen reaktie 
Schema 5.27 
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Het epoxy-amide 174 is een mengsel van twee diastereoisomeren, ni. de (3S, 
4S, 9R)- en (3S, 4R, 9S)-isomeren*. In het ^ -NMR-spektrum van 174 zijn deze 
isomeren ook duidelijk te onderscheiden. Kolomchromatografie van het ruwe 
mengsel, verkregen door reaktie van 173 met S-fenylalanine methyl ester, gaf 
ook een gedeeltelijke scheiding van deze diastereoisomeren. 
Volledige chromatografische scheiding van diastereoisomere epoxy-amiden 
kon worden bewerkstelligd voor de eenvoudige model verbinding 179 die op ana-
loge wijze uit het natriumzout 53^  (zie tabel 2.1) werd gemaakt (Schema 5.28). 
De ^-NMR-spektra van de beide isomeren (179A: 3S, 4S, 9R en 179B: 3S, 4R, 9S)* 
zijn in het experimenteel gedeelte opgenomen. 
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Schema 5.28 
Opgemerkt dient te worden dat noch in het H-NMR-spektrum van epoxy-amide 174 
noch in dat van 179 rotatie-i somerie (t.g.ν. belemmerde rotatie rond de amide-
binding) werd waargenomen. 
Geprobeerd werd de epoxide-funktie van het epoxy-amide 174 (Schema 5.27) 
onder basische omstandigheden in reaktie te brengen. Onder verschillende ba­
sische condities, zoals: tBuOK/ether 30oC, Et3N/benzeen 80
oC, LDA/THF 700C, 
bleek er geen reaktie op te treden. Werd het epoxy-amide 174 daarentegen aan 
zure reaktieomstandigheden blootgesteld (HC10., 60 oC, oplossing van THF-HgO 
1:1), dan bleek het enon 175 gevormd te worden. Verbinding 175 is ook weer een 
mengsel van 2 diastereoisomeren, nl. de (3S, 9S)*- en (3S, 9R)*-isomeren. Deze 
zijn in het ^ H-NMR-spektrum duidelijk te onderscheiden. Er werd geen poging 
ondernomen om deze diastereoisomeren chromatografisch te scheiden. Bescherming 
van de C(9)-hydroxyfunktie vond plaats m.b.v. benzoylchloride/EUN waarbij 
benzoaat 176 werd gevormd. Gehoopt werd m.b.v. triethylamine in tert.butylal-
kohol met deze verbinding een ringsluiting te bewerkstelligen, echter, er 
vond een aromatisering (93%) tot een derivaat van p-hydroxybenzamide plaats 
(Schema 5.27). 
Bovenstaande resultaten overziend leek het verstandig om de vorming van 
een hydroxypyrrolidi non-ring eerst te proberen met een geschikte model verbin­
ding. Hierin dient het proton aan C(3) voldoende zuur te zijn. Als amine-
* Om de relatie van de onderzochte precursors en de te bereiden perhydroiso-
indool-derivaten tot uiting te laten komen is ook voor deze moleculen de 
cytochalasine nummering aangehouden 
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component werd ami nomai onzure diethylester gekozen, omdat aldus in elk geval 
aan deze voorwaarde voldaan zou zijn. Omzetting van het natriumzout 166, via 
het zuurchloride 173, met deze amino-malonester leverde nagenoeg kwantitatief 
het epoxy-amide 180 (Schema 5.29). 
166 
Schema 5.29 
100V. 
Behandeling van het epoxy-amide J^O met base (Et3N/t-BuOH, 1100C) had geen 
reaktie tot gevolg. In zuur milieu (HC10., 60oC, oplossing van THF-HpO 1:1) 
daarentegen werd het enon 181 gevormd. Verwarming van het amide 181 in tert. 
butylalkohol tot 90oC, in aanwezigheid van tri ethyl ami ne, gaf in goede op-
brengst 3,3-diëthoxycarbonyl-9-hydroxy-perhydroisoindool-l,6-dion 182. De 
struktuur van dit dion was met de gebruikelijke spektrale technieken gemak-
kelijk te bewijzen. Uit gegevens die zullen worden vermeld in paragraaf 5.5.3 
en uit het feit dat er maar één verbinding geïsoleerd werd, mag geconcludeerd 
worden dat de verknoping van de twee ringen ois is. 
5.5.3 Synthese van S-methyl-O-oxy-^erkydroisoindool-l^e-dionen 
Wanneer in de in schema 5.29 beschreven reaktieroute werd uitgegaan van 
natriumzout 170 dan werd het perhydroisoindool 186 verkregen (zie schema 5.30). 
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Deze verbinding bevat naast de chirale centra aan C(4) en C(9) tevens een chi-
raal centrum aan C(5). Onder de aanname dat de verknoping van de zes- en vijf-
ring ais is, worden voor deze verbinding twee paren enantiomeren verwacht. Er 
werd echter slechts één isomeer geïsoleerd. Uit dit gegeven en de gegevens 
die hierna zullen volgen mag worden aangenomen dat de relatieve Stereochemie 
van verbinding 186 is zoals in de figuur wordt weergegeven (rac.-4S,5R,9R). 
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In het H-NMR-spektrum van het geïsoleerde produkt is het signaal voor het 
C(5)-proton aanwezig als een kwintet. Deze opsplitsing is het gevolg van een 
koppeling met zowel de methylgroep als het C(4)-methineproton, waarbij beide 
koppel ingskonstanten toevallig nagenoeg gelijk zijn. 
Uit de resultaten weergegeven in de schema's 5.29 en 5.30 mag worden ge-
concludeerd dat de C(10)-Ph groep waarschijnlijk geïntroduceerd zou kunnen 
worden via een epoxy-amide afgeleid van het epoxy-acylchloride 183 en de 
amino-component 189. De synthese van het benodigde HCl-zout van amino-benzo-
27 ylazijnzure ethylester is in de literatuur bekend en staat weergegeven in 
schema 5 . 3 1 . 
Ph C02Et 
Ph Cl C=C M 
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Schema 5.31 
Voor het verdere reaktieverloop kan het natriumzout 170 of het diastereoiso-
mere zout 172, of eventueel het mengsel 168 als uitgangsstof dienen (Schema 
5.25). Reaktie van het racemische (4S,5S,9R + 4R,5RJ9S) natriumzout 170, via 
het overeenkomstige zuurchloride 183, met het ammoniumzout 189 gaf het epoxy-
amide 190 in een opbrengst van 98% (Schema 5.32). Als nevenprodukt werd 1% 
gedecarboëthoxyleerd epoxy-amide gevormd. Het verkregen produkt Ш ) is een 
mengsel van twee enantiomere paren, de diastereoisomeren zijn in het H-NMR-
spektrum duidelijk onderscheidbaar. Het bleek niet mogelijk onder basische 
condities (DBU/tBuOH, 50oC) met epoxy-amide 190 een reaktie te bewerkstel­
ligen. Echter onder zure omstandigheden (HC10., 65 0C, oplossing THF-HpO 1:1) 
bleek een mengsel van drie Produkten te ontstaan, nl. het enon 1ÍH (45%), het 
perhydroisoindool Hté (± 15%) en 15% gedecarboëthoxyleerd-enon 193 (zie sche-
ma 5.32). Opgemerkt dient te worden dat de opbrengst aan 192 werd afgeleid 
uit het H-NMR-spektrum van het kolomchromatografisch verkregen mengsel van 
192 en 193. Het bleek niet mogelijk dit mengsel op de kolom verder te schei-
den. Behandeling van het mengsel van ^92 en ¿93 met triethylamine in tevt.-
butylalkohol leverde een nieuw mengsel op, nu van 196 en 193, waaruit d.m.v. 
kristallisatie 196 gemakkelijk geïsoleerd kon worden (opbrengst 10%). Bij 
deze behandeling van 192 met base heeft er dus een overdracht van de benzoyl 
aan C(3) naar de 0H-groep aan C(9) plaatsgevonden, waarschijnlijk via een 
intramolekulaire omlegging. Het amide-stikstofatoom in het perhydroisoindool 
196 kon zowel gebenzoyleerd (vorming 198) als gecarboëthoxyleerd worden (197). 
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Behandeling van het diastereoisonrere mengsel van natriumzouten 168 gaf even-
eens 19±, 192 (geïsoleerd als 196) en 193 in opbrengsten van resp. 58, 11 en 
19% (Schema 5.33). 
EtjN/t-BuOH 
Ni_U O-C-Ph 
o o 
196(11·/.) 
Schema 5.33 
De vorming van het perhydroisoindool 192 kan in principe plaatsvinden 
ofwel rechtstreeks uit het epoxy-amide (190 resp. 200) of via een zuurgekata-
lyseerde intramolekulaire Michael-additie van het enon 191. Dat deze laatste 
mogelijkheid verworpen moest worden, bleek uit het niet optreden van enige 
reaktie van 191 onder zure condities (HC10., 650C, oplossing THF-HgO 1:1), 
zie schema 5.33. Dit betekent dat de cyclisatie tot het bicyclisch isoindool-
systeem 192 rechtstreeks geschiedt vanuit het epoxy-amide. De R-configuratie 
aan het koolstofatoom-C(5) is kennelijk thermodynamisch het gunstigst, omdat 
zowel uit 190 als uit 200 deze Stereochemie wordt verkregen. 
Uit het bovenstaande mag worden geconcludeerd dat de verbindingen 191 en 
192 uit het epoxy-amide (190 resp. 200) ontstaan in parallelle reakties. Bij 
een primaire zure hydrolyse van de acetaai funktie aan C(6) in het epoxy-amide 
ontstaat een β,γ-epoxyketon, dat vervolgens onder de genoemde zure omstandig­
heden een epoxi de-opening tot 191 zal geven. Dit betekent dat de ringsluiting 
tot het isoindool 192 dient te geschieden alvorens de acetaai funktie wordt 
gehydrolyseerd. Produkt ¿93 ontstaat via een zure hydrolyse van de esterfunk-
tie aan C(3) gevolgd door een decarboxylatie. 
Hoewel een sluiting tot een isoindool-systeem van het enon 191 onder 
zure omstandigheden niet lukte, had een behandeling met base (DBU/£-Bu0H,35oC) 
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wel het gewenste resultaat (zie schema 5.32). In een opbrengst van 82% werd 
het 9-benzoyloxy-3-ethoxycarbon>l-5-methyl-perhydroisoindool-l,6-dion Jjj4 ver­
kregen als een racemisch mengsel (3R,4S,5R,9R + 3S,4R,5S,9S). Bij deze ring-
sluiting is het van essentieel belang dat de reaktietemp. de 350C niet te 
boven gaat. De stereochemie aan het koolstofatoom-C(5) in produkt 194 is het­
zelfde als in de hiervoor besproken verbinding 196 (zie schema 5.32). Deze 
waarneming vormt een ondersteuning voor de veronderstelling dat deze configu­
ratie thermodynamisch het gunstigst is. 
Bij een vergelijking van de strukturen 194 en 196 (Schema 5.32) valt op 
dat de configuratie aan koolstofatoom-C(3) tegengesteld is. Dit feit sluit 
onmiddelijk uit dat bij de vorming van 194 de verbinding 192 als primair ring-
gesloten intermediair optreedt. Bij het ontstaan van het perhydroisoindool 
194 uit het enon \9l_ kan ook het intermediair 201 overwogen worden. Echter, 
gezien de ruimtelijke positie van de benzoylgroep t.o.v. de OH-groep, lijkt 
een intramolekulaire benzoyl overdracht niet erg aannemelijk (Schema 5.34). Een 
го ζ 
Schema 5.34 
aanvaardbaar alternatief mechanisme verloopt via intermediair 202. De C(9)-0H 
groep reageert hierbij met de carbonylgroep van de benzoylfunktie, waarna in 
een retrocondensatie gevolgd door een intramolekulaire Michaelreaktie het pro­
dukt 194 met de aangegeven stereochemie ontstaat. Kennelijk is de overdracht 
van de benzoylgroep veel gunstiger dan die van de carboëthoxygroep t.g.v. het 
verschil in elektrofiel karakter van de respektievelijke carbonylgroepen. 
Carboëthoxylering van het ami de-stikstofatoom in 194 gaf, in een op-
brengst van 80%, verbinding 195 (Schema 5.32). Behandeling van het perhydro-
isoindool 194 met twee equivalenten benzoyl chi ori de gaf zowel een N- als 0-
benzoylering en leidde tot verbinding 199 (66%). 
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Voor de bovenstaande reaktieschema's was een eenduidige vaststelling van 
de aangegeven structuren, met name van de perhydroisoindool-derivaten 194 en 
196, van essentieel belang. Een ondubbelzinnige bepaling van de relatieve 
stereochemie in 194 en 196_ geschiedde m.b.v. röntgendi f fractie. De stereo-
plaatjes en de H-NMR-spektra van J94 resp. 196 zijn op pag. 95 resp. 96 
weergegeven. 
Bij een analyse van de stereochemie van de verkregen perhydroisoindolen 
blijkt dat in alle gevallen de gewenste crte-verknoping van de pyrrolidinon-
ring met de cyclohexaanring werd verkregen. De stereochemie aan C(5) is tegen-
gesteld aan die in cytochalasine B. De configuratie aan C(3) is correct in 194, 
echter helaas is de substituent niet de benzoylgroep maar de carboëthoxy-funk-
tie. In het i soindool ^92 heeft de benzoylgroep wel de juiste ruimtelijke po-
sitie, echter bij de overgang in JJ56 wordt juist deze groep overgedragen aan 
de C(9)-0H groep. Het gevolg is dat in 196 de C(3)-substituent de ongewenste 
stereochemie bezit. 
In het begin van deze paragraaf werd de verwachting uitgesproken, op 
grond van de resultaten vermeld in schema 5.30, dat basische ringsluiting van 
het enon 191 zou leiden tot een benzoylgroep bevattend perhydroisoindool-deri-
vaat. De in de praktijk optredende complicatie van een benzoyl overdracht kan 
gezien worden als een doorkruising van dit oorspronkelijke plan. Op basis van 
de in deze paragraaf beschreven resultaten is het goed mogelijk een aantal 
plannen te formuleren die een redelijke kans op succes bieden. Deze plannen 
zullen in de hiernavolgende paragraaf 5.6 worden uiteengezet. 
S.6 TOEKOMSTPLANNEN BETREFFENDE DE SYNTHESE VAN 3-BENZÏL-9-BENZOÏLOXY-S-
METHYL-TETRAEYDROISOINDOOL-ï-EEN-l^-DION 
Om de problematiek van de onverwachte benzoyl overdracht bij reakties van 
verbindingen van het type 191 (zie schema 5.32) het hoofd te bieden, kunnen 
twee wegen worden bewandeld. Ten eerste zou door een bescherming van de C(9)-
0H deze benzoyl overdracht verhinderd kunnen worden. Of de intramolekulaire 
Michael-additie van de verbinding lernet een beschermde C(9)-0H groep met de 
gewenste stereochemie zal verlopen is moeilijk te voorspellen. Een tweede 
mogelijkheid is weergegeven in schema 5.35. Aan het C(3)-koolstofatoom bevin-
den zich nu twee benzoyl groepen, waarvan er één aan de C(9)-0H kan worden 
overgedragen. Het stereochemisch verloop kan van deze reaktie is wel voorspel-
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baar en zal, gezien de resultaten weergegeven in schema 5.34, waarschijnlijk 
een produkt opleveren met de gewenste configuratie aan C(3). De volgens dit 
concept te verwachten verbinding 205 zou via een serie bewerkingen overge-
voerd kunnen worden in een tetrahydroisoindool-derivaat 209, waaraan de macro-
cyclische-ring gehecht zou kunnen worden (Schema 5.36). 
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.31 Na een selektieve hydrogenatie van de C(3)-benzoylgroep in 205 tot een ben-
zylgroep in 207, een reaktie waarvoor geen problemen worden verwacht, kan 
tussen C(7) en C(8) een onverzadiging worden geïntroduceerd m.b.v. een sele-
32 
nylering selenoxide-elemmatie . In het molekule 208 is de stereochemie aan 
0(5) niet de juiste. Het mag echter niet uitgesloten worden geacht dat onder 
thermodynamische condities een isomerisatie tot een tetrahydroisoindool-deri-
vaat 209, waarin alle vier de chirale centra de gewenste stereochemie bezit-
ten, plaats kan vinden. 
Het syntheseplan weergegeven in schema 5.36 heeft tot voordeel dat er 
tot in het stadium van verbinding 203 slechts ëën chiraal centrum aanwezig is. 
Hoewel voor de stereochemie aan C(3), C(4) en C(9) geen moeilijkheden worden 
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verwacht, is de onjuiste Stereochemie aan C(5) een minder elegant aspekt. 
In de retrosynthetische-route a, genoemd in schema 5.15, werd geantici­
peerd op een direkte opening van de epoxide-funktie in een epoxy-amide van 
het type 190. Echter een complicatie bleek te zijn dat een dergelijke verbin­
ding onder basische omstandigheden niet reageert en onder zure omstandigheden 
(НрО/НСЮ^) een concurrerende reaktie tot een enon, bijv. 191, geeft. Bij de 
bespreking van schema 5.32 werd gesteld dat deze enonen ontstaan uit β,γ-
epoxyketonen, die worden gevormd door hydrolytische afsplitsing van de ace­
taalgroep op C(6). Een mogelijkheid om deze hydrolyse van de beschermfunktie 
op C(6) te voorkomen zou het gebruik van een watervrij protonzuur (bijv. 
33 TosOH) of een Lewis-zuur (bijv. SnCl.) kunnen zijn (Schema 5.37). Uitgaande 
van het epoxy-amide met de juiste stereochemie aan C(5), n.l. 190, mag in ana-
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logie met schema 5.32 de vorming van het i soindool-derivaat 210 worden ver­
wacht. In deze verbinding is de gewenste stereochemie aanwezig op de koolstof­
atomen C(3), C(4), C(5) en C(9). Om problemen t.g.v. een benzoyl overdracht te 
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vermijden dient, alvorens over te gaan tot een decarboethoxylenng , eerst 
de C(9)-0H beschermd te worden. Wordt de C(9)-0H groep gebenzoyleerd dan is 
de verwachte verbinding 212, die er na de decarboëthoxylering van 211 ont-
staat, sterk verwant met de in schema 5.36 weergegeven verbinding 205. Het 
enige verschil is de stereochemie aan C(5). Na selektieve hydrogenatie van de 
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benzoyl groep kan in de verbinding 213 een dubbele binding worden geintrodu-
32 
ceerd , waarbij het tetrahydroisoindool 209 zal ontstaan (uiteraard als 
racemaat). 
Via deze syntheseroute is in principe ook één enantiomere vorm van dit 
i soindool-derivaat 209 toegankelijk door bij de bereiding van het epoxy-amide 
190 uit te gaan van een enantiomeer zuiver epoxy-natriumzout 170 (zie schema 
5.25). De mogelijkheden om de enantiomeren van een racemisch mengsel van gly-
cidzure natriumzouten te scheiden worden momenteel in het Nijmeegse organische 
chemie laboratorium onderzocht. 
5.7 SÏNTHESE VAN DE MCRORINGPRECURSOR 
De synthese van de precursor van de macrocyclische ring werd onderworpen 
en uitgevoerd door L. Thijs. De stand van zaken voor dit deel van de synthese 
van het cytochalasine В zal in deze paragraaf in het kort beschreven worden. 
Zoals in de retrosynthetische benadering van het cytochalasine В werd 
vermeld, was het in eerste instantie de opzet om de aanhechting van de macro-
ring aan een tetrahydroisoindolinon te laten plaatsvinden via een Michael-ad-
ditie van een metaal organi sehe verbinding (zie schema 5.16 route e). Het is 
tot nu toe echter nog niet gelukt om metaal organi sehe verbindingen te maken 
die een zuurstofatoom in de alkylketen bezitten (Schema 5.38). 
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Om nu niet geheel afhankelijk te zijn van de aanhechting van de macroring 
via een Michael-additie van een metaal organi sehe verbinding, werd besloten een 
koppeling van een precursor voor de ring aan koolstofatoom-C(13) te bestuderen. 
Een dergelijke koppeling zou kunnen gebeuren via een Wittig-reaktie van het in 
schema 5.39 weergegeven perhydroisoindool-fosforaan en aldehyde 221. 
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Bij de synthese van het aldehyde 221^  is het van belang dat zowel het 
C(16)- als het C(20)-koolstofatoom uiteindelijk de R-configuratie bezit. Om 
met name de correcte stereochemie op C(16) te introduceren is het R-pulegon 
214 een geschikte uitgangsstof. De op deze uitgangsstof gebaseerde synthese-
route staat weergegeven in schema 5.40. 
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De aangegeven stappen tot verbinding 220 bleken in de praktijk goed uitvoer­
baar. Aan de optimalisering van enkele van deze omzettingen wordt momenteel 
nog gewerkt. De onverzadigde ester 220 is een mengsel van twee diastereoiso-
meren (16R,20S resp. 16R,20R) waarvan verwacht wordt dat scheiding m.b.v. 
kolomchromatografie mogelijk zal zijn. Zoals uit schema 5.40 valt af te lezen, 
vormt de in de retrosynthese genoemde fotochemische omlegging van een epoxy-
diazomethylketon een essentieel onderdeel van deze syntheseroute. 
5.8 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
ALGEMENE OPMERKINGEN 
Het glaswerk dat werd gebruikt bij de reakties van silyloxy-butadiënen werd, 
voordat het bij 150 С werd gedroogd, gespoeld met ammonia. De Diels-Alder-
reakties van deze dienen werden onder strikt droge omstandigheden uitgevoerd. 
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Voor de andere algemene opmerkingen wordt verwezen naar hoofdstuk II. 
Voor de aanduiding van de stereochemische configuratie van chirale centra 
wordt de R,S-notatie gebruikt. In het geval er sprake is van een racemisch 
mengsel wordt de stereochemie van de in de schema's vermelde formules aange­
geven, met het voorvoegsel rae. Bij de nummering van de atomen in de diverse 
verbindingen worden de I.U.P.A.C.-regels gevolgd. Opgemerkt dient te worden 
dat in de discussie in de pragrafen 5.3 t/m 5.6 de numnering gerelateerd aan 
cytochalasine В werd gebruikt. 
19 3-trime thy lei ly loxy-1,3-pentadiëen 145 
In een met ammonia gespoelde 1 1 driehalskolf die voorzien was van een bol-
koeler met CaCl.-buisje en die gevuld was met 250 ml DMF werd onder mechanisch 
roeren en in een stikstofatmosfeer eerst Et N (120 ml, 1,04 mol) en daarna 
Me.SiCl (68 ml, 0,52 mol) toegevoegd. Aan deze oplossing werd ethyl-vinylketon 
(39,6 ml, 0,40 mol) in één keer toegevoegd. De reaktie was een weinig exotherm. 
Na 1 uur reaktie bij kamertemp. werd de oplossing nog 20 uur tot 50 С verwarmd. 
Aan het tot -10 С gekoelde mengsel werd eerst pentaan (200 ml) en vervolgens 
een ijskoude verzadigde natriumbicarbonaat-oplossing toegevoegd. Na extractie 
werden de beide lagen gescheiden en werd de waterlaag nogmaals met pentaan 
(3 χ 50 ml) geëxtraheerd. De verzamelde pentaanlagen werden snel gewassen met 
achtereenvolgens een ijskoude 3% BCl-oplossing (2 χ 50 ml) en een verzadigde 
ijskoude natriumbicarbonaat-oplossing (100 ml). De pentaanoplossing werd ge­
droogd op magnesiumsulfaat en bij 0 С tot een volume van ± 100 ml ingedampt. 
Een voorzichtig uitgevoerde destillatie gaf, na een voorfraktie van ± 70 ml, 
het diëen 145_ (kpt. 72-730C/58 torr, lit. 2- 50С/75 torr) in een opbrengst 
van 24% (15 g, 0,096 mol). 1H-NMR(CC1 ) : δ 0,20 (s, 9H) , 1,63 (d, J=6Hz, CH 3), 
4,79 (kw, J=6Bz, IB), 4,88 (d, J=9Hz, IH), 5,19 (d, J=15Hz, IH), 6,00 (dd, 
J =9Hz J =15Hz, IH). 
Е-З-пііго-еіЬееп-І-аагЬопгиге ethyleater 146 
20 
Voor de bereiding van 146 werd het voorschrift van McMurry gevolgd. Hierbij 
moet echter op de volgende zaken gelet worden. De l-jodo-2-nitro-ethaan-l-
carbonzure ethylester is bijzonder hydrolysegevoelig met het gevolg dat de 
voorgeschreven neutralisatie met natriumbicarbonaat snel en niet met te grote 
overmaat moet gebeuren. Verder is het voor de zuivering van ester 146 nood­
zakelijk dat het ruwe mengsel voor de omkristallisatie (pentaan) eerst d.m.v. 
kolomchromatografie (HPLC, chloroform-hexaan 2:3) voorgezuiverd wordt. De op-
101 
brengst aan 146 was slechts 21%. Het bleek niet mogelijk de analoge methyles-
ter volgens deze procedure te verkrijgen. 
4i4-dimethoxy-3-methyl-2~nitro-cyalohexa<m-l-oarbonzui,e ethylester 147 en 
3j3-dimethoxy-2-methyl-6-nitro-ayclohexaan-l-carb<mziire ethylester 149 
Een oplossing van ethylester 146 (9,86 g, 0,066 mol) en diëen 145 (10,29 g, 
0,066 mol) in benzeen (500 ml) werd 60 uur in een stikstofatmosfeer en bij 
een temperatuur van 65 С geroerd. De oplossing werd ingedampt en het residu 
opgelost in methanol (250 ml) en 24 uur bij 25 С geroerd. Deze oplossing werd 
weer ingedampt en een oplossing van het residu (14,1 g) in methanol (50 ml) 
werd toegevoegd aan een met droog HCl-gas verzadigde oplossing van orthomieren-
zure trimethylester (20 g, 0,2 mol) in methanol (300 ml). Na 5 uur roeren bij 
kamertemp. werd er een met natriumchloride verzadigde wateroplossing (400 ml) 
aan dit mengsel toegevoegd. Extractie van de waterlaag met ether (3 χ 300 ml), 
drogen op magnesiumsulfaat en indampen van de verzamelde etherlagen, gaf 11,8 g 
lichtgele olie. Kolomchromatografische scheiding (HPLC, 1 kg kieselgel H60, 
chloroform) gaf 2,26 g ester 147 (0,008 mol, 12%) en 6,42 g ester 149 (0,024 
mol, 32%). H-NMR(CC1 ); voor 147: S 0,86 (d, CH ), 1,26 (tr, CH ), 1,10-2,10 
(m, 4H) , 2,65-3,30 (m, CHCH en CHCOOEt, 2H), 3,16 (s, 2xOCH ) , 4,16 (kw, 0CH2), 
4,86 (dd, CHN0 2); voor 149: δ 0,83 (d, СІЦ) , 1,26 (tr, CH3) , 1,40-2,60 (m, 4H) , 
2,70-3,60 (m, CHCH en CHCOOEt), 3,20 (s, 2xOCH ), 4,14 (kw, OCH 2), 4,41-4,98 
(ddd, CHN0 9). Ontkoppelingsexperimenten bevestigden de strukturen van 147 en 
149. 
434-dmethoxy-3-methyl-l-ayolohexeen-l-oar'bomure ethylester 148 
Een oplossing van ester 147 (2,25 g, 0,008 mol) en DBN (1,5-diazabicyclo 4.3.0 
non-5-een, 1,08 g, 0,008 mol) in benzeen (200 ml) werd 32 uur tot 80 С ver­
warmd. Na afkoeling tot kamertemp. werd de benzeenlaag met een zoutzuuroplos­
sing (100 ml 2N) gewassen en vervolgens met een NaHCO,-oplossing geneutrali­
seerd. Drogen van de benzeenoplossing op magnesiumsulfaat gaf na indampen 
1,43 g 148 (0,0062 mol, 77%). 1H-NMR(CC1 ): δ 1,00 (d, CH ), 1,26 (tr, CH ), 
1,30-2,70 (m, 5H) , 3,13 (m, 2xOCH ) , 4,09 (m, OCH2) , 6,68 (d, IH) . IR(NaCl) : 
V 1710 (C=0), 1650 (C=C) cm"1. 
SjS-dimethoxy-e-methyl-l-ayalohexeen-l-aarbonzure ethylester 150 
Een oplossing van ester 149 (6,42 g, 0,024 mol) en DBN (3,70 g, 0,027 mol) in 
benzeen (300 ml) werd 32 uur tot 80 С verwarmd. Eenzelfde opwerkingsprocedure 
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als beschreven voor de bereiding van 148 gaf 4,44 g 150 (0,0194 mol, 80%) . 
1H-NMR(CC14): δ 0,96 (d, CH 3), 1,23 (tr, CH 3), 1,30-1,90 (m, CH 2), 2,00-2,50 
(m, CH 2), 2,55-2,95 (m, CHCH3), 3,11 (s, OCH3), 3,13 (s, OCH3), 4,09 (kw, OCH2), 
6,63-6,81 (dd, IH). Ontkoppelingsexperimenten bevestigden de struktuur van 150. 
Pfí 
E-l-methoxy-3-trimethylsilyloxy-l, 3-butadiëen 151 
Een mengsel van Et.N (115 g, 1,1 mol) en watervrij ZnCl_ (2 g) werd 30 minuten 
bij kamertemp. geroerd. Aan deze suspensie werd een oplossing van E-1-methoxy-
l-buteen-3-on (50 g, 0,5 mol) in benzeen (100 ml) toegevoegd. Trimethylchloor-
silaan (108,5 g, 1,0 mol) werd in een stikstofatmosfeer in één keer aan dit 
mengsel toegevoegd, wat roodkleuring van de oplossing en warmteontwikkeling 
tot gevolg had. Dit mengsel werd, na 24 uur roeren bij 40 C, voorzichtig inge-
dampt. Het residu werd overgoten met droge ether (500 ml) en het gevormde tri-
ethylammoniumhydrochloride werd m.b.v. een glasfilter verwijderd. Indampen van 
de etheroplossing gaf na destillatie (kpt. 71-720C/12 torr) 53,3 g 151 (0,31 
mol, 62%). H-NMR(CDC1,): δ 0,20 (s, 9H), 3,50 (s, OCH,), 3,96 (s, IH), 4,01 
-1 (s, IH), 5,26 (d, J-12HZ, IH), 6,73 (d, J=12Hz, IH). IR(CC14): V 1665 (C=C)cm . 
u^u-dioxyethyZeen-l-ayolohexeen-l-aarbonzure methyleeter 154 
In een, met ammonia gewassen en bij 150 С gedroogde, driehalskolf werd in een 
stikstofatmosfeer een mengsel van diëen 151 (41 g, 0,238 mol) en acrylzure 
methylester 152 (21,5 g, 0,25 mol) in benzeen (100 ml) 48 uur onder terug-
vloeiing gekookt. Het residu dat er na indampen van dit mengsel overbleef, 
werd opgelost in benzeen (300 ml) en samen met ethyleenglycol (31 g, 0,5 mol) 
en p-tolueensulfonzuur (3,3 g) 16 uur onder waterafscheiding (Dean-Stark) ge-
kookt. Na afkoeling tot kamertemp. werd de oplossing uitgegoten op een NaHCO,-
oplossing (10 g in 200 ml water). Extractie van de waterlaag met ether (3 χ 
200 ml), drogen op MgSO en indampen van de verzamelde etherlagen gaf 36 g 
(0,182 mol, 76%) lichtgele olie. De destillatie van deze olie(kpt. 88-в90С/ 
0,3 torr) gaf 15,8 g 154 (0,079 mol, 33%). Bij kolomchromatografie (HPLC, 
kieselgel H60, diisopropylether) werd ester 154 in een opbrengst van 49% ge­
ïsoleerd. 1H-NMR(CDC13) : 6 1,74 (dd, 2H) , 2,26-2,60 (m, 4H) , 3,68 (s, OCHO , 
3,92 (s, 4H), 6,71-6,83 (m, IH). 13C-NMR(CDC13) : δ 167,38 (C=0) , 136,60 (=C-H), 
129,98 (=C-C02CH3), 107,33 (0-С-О), 64,59 (0-СН2-СН2-0), 51,66 (0СН3) , 36,24 
(1С), 30,78 (1С), 23,67 (1С). IR(NaCl) : V 1720 (С=0) , 1650 (С-С) cm"1. 
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E-1-methoxy-г^теthyl-l-buteen-3-ση 159 
Natrium (46 g, 2 mol) werd in tolueen (2 1) gesuspendeerd door het inhomogene 
mengsel 2 uur onder terugvloeiing en mechnisch roeren te koken. Na afkoeling 
tot kamertemp. werd aan deze suspensie een oplossing van methylformiaat 156 
(120 g, 2 mol) en ethylmethylketon 155 (144 g, 2 mol) in een tijdsbestek van 
3 uur toegedruppeld. Dit mengsel werd nog 24 uur bij kamertemp. geroerd. De 
ontstane vaste stof werd afgefiltreerd, vervolgens gesuspendeerd in p.a. ace-
ton (1 1) deze suspensie werd 16 uur bij 25 С geroerd. Filtratie en wassen 
van de vaste stof met aceton gaf na drogen in een vakuumstoof (60 C, 100 torr) 
177 g (1,45 mol, 72%) vaste stof die volgens het H-NMR-spektrum (D.O) 
bleek te bestaan uit een mengsel (3,5:1) van de E- en Z-isomere natriumzouten 
157 en 158. 
Aan een onder terugvloeiing kokend en mechanisch geroerd mengsel van de 
natriumzouten 157 en 158 (132 g, 1,08 mol), kaliumcarbonaat (50 g) en aceton 
(1 1) werd dimethylsulfaat (92 g, 0,73 mol) toegedruppeld. Na toevoeging werd 
dit mengsel nog 18 uur al roerende onder terugvloeiing gekookt. Na afkoelen 
tot kamertemp. werd ether (750 ml) aan de inhomogene oplossing toegevoegd en 
werden de vaste stoffen afgefiltreerd en met ether (500 ml) gewassen. Indam­
pen van de verzamelde filtraten gaf na destillatie (Spaltrohr SQ24, kpt. 68-
74 C/6,5 torr) 52 g kleurloze olie die vlg. het H-NMR-spektrum voor 95% uit 
de ff-isomeer 159 en voor 5% uit de Z-isomeer 160 bestond. Omkristallisatie 
uit ether (bij -70OC) gaf 47 g (0,408 mol, 37%) zuiver 159. 1H-NMR(CDC1 ): δ 
1,81 (s, CH ), 2,22 (s, C H 3 ) , 3,88 (s, OCHj), 7,26 (s, IH). 
E-l-methoxy-2-methy l-3-ti*ímethy lei lyloxy-l3 Z-butadiëen 161 
Een mengsel van Et,N (22 g, 0,22 mol) en watervrij ZnCl_ (2 g) werd 30 minuten 
bij 25 С geroerd. Aan deze suspensie werd een oplossing van £-l-methoxy-2-me-
thyl-l-buteen-3-on 159 (12,8 g, 0,11 mol) in benzeen (100 ml) toegevoegd. Tri-
methylchloorsilaan (23 g, 0,22 mol) werd in een stikstofatmosfeer in één keer 
aan dit mengsel toegevoegd, wat roodkleurlng van de oplossing en warmteontwik-
keling tot gevolg had. De oplossing werd 16 uur, onder mechanisch roeren en in 
een stikstofatmosfeer, tot 50 С verwarmd. Na afkoelen tot kamertemp. werd het 
mengsel ingedampt, het residu overgoten met ether (500 ml), het gevormde tri-
ethylammoniumhydrochloride m.b.v. een glasfilter afgefiltreerd en het filtraat 
weer ingedampt. Het gevormde butadiëen 161 (17,05 g, 0,091 mol, 82%) was vlg. 
het H-NMR dermate zuiver dat het zonder destillatie voor verdere reaktie ge-
bruikt kon worden. H-NMR(CDC1 ) : 6 0,20 (s, 9H) , 1,76 (s, CH,) , 3,63 (s,0CILi, 
4,06 (breed s, IH), 4,16 (breed s, IH) , 6,46 (s, IH) . 
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3-methyl-4-oxo-2-ayalohexeen-l-oarbamnre methylester 163 
Een oplossing van diëen 161 (17,05 g, 0,091 mol) en methyl-acrylaat (35 g, 
0,04 mol) In superdroge benzeen (100 ml) werd In een stikstof atmosfeer 3 dagen 
bij 25 С en vervolgens 3 dagen bij 60 С geroerd. Na indampen van de oplossing 
werd een oplossing van het residu in methanol (250 ml) 4Θ uur bij 25 С geroerd. 
Indampen van deze oplossing gaf bij destillatie twee frakties: 1,78 g 159 
(0,015 mol, 16%, kpt. 40-41oC/0,5 torr) en 11,4 g 163^  (0»068 mol, 75%, kpt. 
87-91OC/0,5 torr). 1H-NMR(CDC13): δ 1,83 (tr, J=lHzr CH ), 2,20-2,70 (m, 4H) , 
3,20-3,60 (m, IH), 3,73 (s, OCH 3), 6,83 (breed s, IH). 
3-methyl-434-dioxyethyleen-l-ayolohexeen-l-carbonzure methylester 164 
Een oplossing van ester 163 (11,4 g, 0,068 mol), ethyleenglycol (22 g, 0,35 
mol) en p-tolueensulfonzuur (1 g) in benzeen (200 ml) werd 20 uur onder water­
afscheiding en terugvloeiing gekookt (Dean-Stark). Na afkoeling tot kamertemp. 
werd het mengsel geneutraliseerd m.b.v. een Na_CO -oplossing (0,5 mol in 700 
ml water). Extractie van de waterlaag met ether (3 χ 150 ml) gaf na drogen op 
MgSO en indampen vein de verzamelde etherlagen 13,6 g 164 (0,064 mol, 94%). 
Ester 164 was vlg. het H-NMR-spektrum zuiver. Destillatie (kpt. 95-97oC/0,4 
torr) leverde vanwege de thermische labiliteit van de verbinding een behoor­
lijk opbrengstverlies. Verder bleek dat verbinding 164 zonder problemen onge-
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J=3Hz, CH ), 1,40-2,70 (m, 5H), 3,70 (s, OCH ), 3,96 (s, 4H), 6,66-6,80 (m, 
-1 
IH) . IR(CC1 ): V 1720 (СМЭ) , 1685 (C=C) cm . 
l>2-epoxy-4J4-dioxyethyleen-ayalohexaan-l-oarbonzure methylester 165 en 
natrimzout 166 
Een oplossing van ester 154 (15,8 g, 0,079 mol) en mCPBA(24 g, 0,12 mol) in 
benzeen (300 ml) werd 16 uur onder terugvloeiing gekookt. Na afkoelen tot 
kamertemp. werd de oplossing gewassen met achtereenvolgens een Na_SO -oplos­
sing (0,12 mol in 200 ml water) en een Na.CO -oplossing (0,14 mol in 200 ml 
water). Drogen op MgSO en indampen van de benzeenlaag gaf 15,2 g (0,071 mol, 
90%),vlg. H-NMR zuivere, epoxy-ester 165. H-NMR(CDC1 ): δ 0,45-0,72 (m, 2H), 
2,05-2,78 (m, 4Η), 3,36-3,48 (m, IH), 3,71 (s, OCH ), 3,90 (breed s, 4H). IR 
-1 
(NaCl): V 1735 (C=0) cm . 
Aan een mengsel van epoxy-ester 165 (15,2 g, 0,071 mol) en water (1,28 g, 
0,071 mol) in p.a. ethanol (350 ml) werd bij 25 С, langzaam een oplossing van 
natrium (1,61 g, 0,070 mol) in ethanol (80 ml) toegedruppeld. Na dit mengsel 
105 
16 uur bij 25 С te hebben geroerd werd ether (300 ml) toegevoegd. Het natrium 
1,2-epoxy-4,4-dioxyethyleen-cyclohexaan-l-carboxylaat 166 werd afgefiltreerd, 
gewassen met ether (300 ml) en in een vakuumstoof (110 C, 100 torr) gedroogd. 
Opbrengst: 12,87 g (0,058 mol, 82%). IR(KBr): V 1610 (C=0) cm" . 
1,2-epoxy-3-methyl-43 4-dboxyethyleen-oyalohexaan-l-oœc'bonziœe methylester 167 
Een oplossing van ester 164 (21,2 g, 0,1 mol) en mCPBA (40 g, 0,2 mol) in ben-
zeen (800 ml) werd 16 uur onder terugvloeiing gekookt. Na afkoeling tot kamer-
temp. werd er aan het mengsel een oplossing van Na,SO (48 g in 400 ml water) 
toegevoegd en werd het geheel 2 uur bij kamertemp. geroerd. De benzeenlaag 
werd afgescheiden en de waterlaag werd nogmaals met ether (3 χ 150 ml) geëx-
traheerd. De verzamelde organische lagen werden met een verzadigde Na_CO,-
oplossing (300 ml) gewassen, gedroogd op MgSO en ingedampt. Het aldus ver-
kregen mengsel van diastereoisomere epoxy-esters 167 (22 g, 0,096 mol, 96%) 
kan ofwel eerst gescheiden worden (zie bereiding 169 en 171) ofwel direkt 
worden omgezet in een mengsel van diastereoisomere natriumzouten 168. Voor 
spektrale gegevens zie bereiding 169 en 171. 
natrium l12-epoxy-Z-methyl-4i4-dioxyethyleen-ayalohexaan-l-aœcboxylaat 168 
(diastereoisomeren тепдвеЪ) 
Aan een mengsel van ester 167 (22,8 g, 0,1 mol) en water (1,80 g, 0,1 mol) in 
p.a. ethanol (350 ml) werd bij 25 С langzaam een oplossing van natrium (2,15 
g, 0,093 mol) in ethanol (200 ml) toegedruppeld. De oplossing kleurde tijdens 
deze toevoeging lichtbruin en na 2 uur begon de neerslagvorming. Na 16 uur 
roeren werd ether (500 ml) aan dit mengsel toegevoegd en werd de vaste stof 
afgefiltreerd. Wassen van de vaste stof met ether gaf na drogen in een vakuum­
stoof (110oC, 100 torr) 19,13 g natriumzout 168 (0,81 mol, 81%). Voor spek­
trale gegevens zie 170 en 172. 
(iKza-lR}2S}3S)-lJ2-epoxy-3-methyl-4J4-dioxyethyleen-ayalohexaan-l-aarbonziire 
methylester 169 en natriumzout 170 
(rac-lR, 2Sj 3R)-l12-epoxy-Z^methyl-414-dioxyethyleen-cyolohexaan-l-carbonzure 
methylester 171 en natriumzout 172 
Het mengsel van de diastereoisomere epoxy-esters 167 (22 g, 0,096 mol) kan 
d.m.v. kolomchromatografie redelijk goed gescheiden worden. De kwaliteit van 
de scheiding bleek onafhankelijk te zijn van de belading van de kolom. De ko­
lomchromatografie (HPLC, 200 g kieselgel H60, hexaan-diethylether 4:1) gaf 
vijf frakties: 1,60 g gearomatiseerd produkt, 6,0 g 169 (0,026 mol, 26%), 
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4,2 g mengsel van 169 en 171 (0,018 mol, 18%), 5,3 g 171 (0,023 mol, 23%) , 
1,0 g ongedefinieerd materiaal. 
Identifikatie 169: 
Verbinding 169 is een vaste stof die omgekristalliseerd werd uit ether-pentaan, 
smpt. 81-820C. 1H-NMR(CDC1,): δ 1,03 (d, J=7Hz, CH ), 1,20-2,70 (m, 5H), 3,10 
-1 (s, IH) , 3,73 (s, OCH,), 3,93 (m, 4H). IR(KBr): V 1740 (C=0) cm . Analyse, 
gevonden: С 57,83, Η 7,02; berekend voor C,,H.-0C: С 57,89, Η 7,07. 
11 lo э 
Identifikatie 171: 
Verbinding 171_ is een lichtgele olie. H-NMR(CDC1 ) : δ 1,12 (d, J=8,5Hz, CH3) , 
1,30-2,90 (m, 5H) , 3,40 (d, J=4,5Hz, IH) , 3,76 (s, OCHJ , 3,90 (breed s, 4H) . 
Aan een mengsel van ester 169 (4,56 g, 0,02 mol) en water (0,36 g, 0,02 
mol) in p.a. ethanol (80 ml) werd bij 25 С langzaam een oplossing van natrium 
(0,46 g, 0,02 mol) in ethanol (20 ml) toegedruppeld. Na enkele minuten vormde 
zich een wit neerslag. Het mengsel werd 16 uur bij 25 С geroerd. Affiltreren 
en wassen met ether van de vaste stof gaf na drogen in een vakuumstoof (110 C, 
20 torr) 4,5 g natriumzout 170 (0,019 mol, 95%). 
Aan een mengsel van ester 171 (6,90 g, 0,03 mol) en water (0,54 g, 0,03 mol) 
in p.a. ethanol (80 ml) werd bij 25 С langzaam een oplossing van natrium in 
ethanol (28 ml van een 0,1N oplossing) toegedruppeld. De oplossing werd direkt 
zwart en na 16 uur roeren bleek er slechts weinig neerslag in de oplossing 
aanwezig te zijn. De oplossing werd ingedampt, het residu opgelost in methanol 
(80 ml) en het zout werd m.b.v. ether (800 ml) neergeslagen. Filtratie gaf na 
wassen met ether en drogen (20 mm, 100 C) 3,2 g (0,0135 mol, 45%) natriumzout 
172. Natriumzout 172 bleek na enkele weken staan bij 25 С ontleed te zijn. 
(IR, 2S, 2 'S + IS, 2R, 2 'S)-N-l '-(1 '-methoxyaarbonyl-2 '-fenylethyl)-l, 2-epoxy-
4, 4-dioxye thy Ъееп-оуа lohexaan-1 -carbonamide 174 
Aan een suspensie van natriumzout 166 (0,608 g, 2,7 mmol) in superdroge THF 
(75 ml) werden enkele druppels pyridine toegevoegd, de suspensie werd gekoeld 
tot -20 С en onder voortdurend roeren en in een stikstofatmosfeer werd oxalyl-
chloride (0,570 g, 4,5 mmol) toegedruppeld. Het reaktiemengsel werd daarna 
langzaam tot kamertemp. verwarmd en de overmaat oxalylchloride werd in vacuo 
(eerst waterstraalpomp en daarna vakuumpomp) bij 15 С afgedestilleerd. Het 
residu, bestaande uit het glycidchloride 173 en natriumchloride, werd opge­
lost in droge THF (100 ml) en hieraan werd het HCl-zout van S-fenylalanine me-
thylester (0,583 g, 2,7 mmol) toegevoegd. Aan deze suspensie werd, onder roe­
ren en in een stikstofatmosfeer bij 25 C, een oplossing van Et-N (0,546 g, 
5,4 mmol) in ether (100 ml) in een tijdsbestek van 3 uur toegedruppeld. Dit 
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mengsel werd in Vacuo ingedampt, het residu werd overgoten met ether (150 ml), 
Et N.HC1 werd afgefiltreerd en het filtraat werd weer ingedampt. Kolomchroma-
tografie (HPLC, 50 g kieselgel H60, chloroform - methanol 100:1) van het resi­
du gaf 0,608 g (1,6 mmol, 50%) amide 174. ^-NMRtCDCl ) : δ 1,46-2,73 (m, 2H) , 
1,70-2,23 (m, 3Η) , 2,45-3,33 (m, 4H), 3,66 en 3,69 (2xs, samen OCH 3), 3,91 
(s, 4H), 4,63-4,92 (m, IH), 6,54-6,86 (m, N-H), 6,91-7,33 (m, 5H) . IR(CCl4): 
V 3410 (NH), 1742 (C=0), 1694 (C=0, amid I). 
Het amide 174 is een mengsel van twee diastereoisomeren. Deze twee dia-
stereoisomeren zijn in principe kolomchromatografisch te scheiden. Bij de bo­
vengenoemde kolomchromatografie kon, door de analyse van tussenfrakties, aan­
getoond worden dat de begin- en eindfrakties (van de uiteindelijk geïsoleerde 
hoofdfraktie) elk verrijkt waren met een andere diastereoisomeer. Isolatie van 
de afzonderlijke diastereoisomeren was voor de in schema 5.27 beschreven reak-
tie route echter niet van wezenlijk belang. 
(ISjl 'S + IRjl 'S)-N-l '-(1 '-methoxyoarbonyl-2'-fenylethyl)-l-hydroxy-4-oxo-2-
cyolohexeen-l-carbonarrtide 17 S 
Een oplossing van het роху-amide 174 (4,0 g, 11 mmol) in een mengsel van wa­
ter (200 ml), THF (200 ml) en HC10. (17 ml 70%) werd 24 uur bij 60oC geroerd. 
Na afkoeling tot kamertemp. werd de oplossing verzadigd met NaCl. De lagen 
werden gescheiden en de waterlaag werd nogmaals met ether (3 χ 150 ml) geëx-
traheerd. De verzamelde organische-lagen werden geneutraliseerd met een NaHCO,-
oplossing, gedroogd op MgSO. en ingedampt. Omkristallisatie van het residu uit 
ether-dichloormethaan gaf 2,2 g 175 (6,9 mmol, 62%), smpt. 82-83 С. In het H-
NMK-spektrum zijn de twee aanwezige diastereoisomeren (IS,I'S en IR,I'S) dui­
delijk te onderscheiden. Het C(2)-alkeenproton van de twee diastereoisomeren 
geeft H-NMR-signalen bij verschillend veld, resp. 6 6,47 en 6,60. H-NMR 
(CDC13): δ 1,90-2,80 (m, 4H) , 3,00-3,25 (m, CH 2), 3,73 (s, OCH 3), 4,66-5,00 
(m, IH), 6,06 (d, J=9Hz, IH), 6,47 en 6,60 (beiden een doublet, J=9Hz, samen 
IH), 7,00-7,36 (m, 6H), de OH-absorptie (2 afzonderlijke singuletten) is con­
centratie-afhankelijk (δ ±4,00). IR(KBr) : V 3380 (NH) , 3500-3100 (OH), 1750 
(C=0), 1685 (0=0-0=0, 1680 (0=0, amid I). Analyse, gevonden: С 63,67, Η 6,07, 
Ν 4,34; berekend voor С Η NO : С 64,34, Η 6,04, Ν 4,41. Massa, berekend: 
317,1263; gevonden: 317,1271 (M +). 
N-l '-(1 '-methoxycarbonyl-2'-fenylethyl)-4-hydroxybenzcimide 177 
Een mengsel van amide 175 (3,17 g, 0,01 mol), benzoylchloride (3,23 g, 0,02 
mol), Et3N (2g, 0,02 mol) en 4-(Ν,Ν-dimethylamino)-pyridine (2,5 g, 0,02 mol) 
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werd twee uur bij kamer temp. geroerd. Indampen van het mengsel gaf na kolom-
chromatografie (HPLC, 200 g kieselgel B60, chloroform - methanol 25:1) van 
het residu, 0,7 g Γ76 (1,6 mmol, 16%). H-NMR(CDC1 ): 6 2,30-2,80 (m, 4H) , 
3,06 (d, 2Η) , 3,66 (s, OCH3), 4,80-5,20 (m, IH), 6,06 (d, J=9Hz, IH), 6,56 
(d, J«=9Hz
r
 IH), 7,00 (m, 5H) , 7,30-8,20 (m, 6H) . Massa: m/e 421 (M+) . 
Een oplossing van amide 176 (0,7 g, 1,6 mmol) en Et.N (0,15 g, 1,5 mmol) 
in t-BuOH (50 ml) werd 2 dagen op 90 С verwarmd. Indampen van de oplossing 
gaf na kolomchromatografie (HPLC, 50 g kieselgel H60, chloroform - methanol 
50:1) van het residu 440 mg 177 (1,5 mmol, 93%). Verbinding 177 is een vaste 
witte stof die werd omgekristalliseerd uit ether-chloroform, smpt. 132-133 C. 
1H-NMR(CDC13): δ 3,16 (d, CH2), 3,73 (s, OCH3), 4,80-5,20 (m, IH) , 6,50-8,50 
(m, UH). IR(KBr) : V 3420 (NH) , 3350 (OH), 1730 (C=0) , 1640 (C=0, amid I), 
1610 (fenyl) слГ . Analyse, berekend voor C.-H N04: С 68,22, Η 5,72, Ν 4,68; 
gevonden: С 68,18, Η 5,65, Ν 4,66. Massa, berekend: 299,1157; gevonden: 299, 
1170 (M+). 
ПЯ,25,2'5 ·*• 13,2Н32'3)-Я-1 '-CI '~methoxyearbonyl-2'-fenylethyl)-l,2-epoxyoy-
alohexaan-l-aarbcmamíde 179 (A+B) 
Analoog aan de bereiding van 174 werd uit natriumzout ЪЪ_ (1,64 g, 0,01 mol) 
en oxalylchloride (1,89 g, 0,015 mol) eerst het zuurchloride 178 bereid. Re-
aktie van dit zuurchloride met het HCl-zout van de methylester van S-fenyla-
lanine (2,15 g, 0,01 mol) en Et N (2,02 g, 0,02 mol), analoog aan 174, gaf 
kwantitatief het epoxy-amide 179. Kolomchromatografie (Miniprep LC, 50 g kie­
selgel H60, diisopropylether - hexaan 1:1) van 0,31 g 179 gaf drie vloeibare 
frakties: 0,1 g diastereoisomeer 179A (0,33 mmol, 32%) , 0,09 g mengsel van de 
diastereoisomeren 179A en 179B (0,29 mmol, 29%) , 0,07 g diastereoisomeer 179B 
(0,23 mmol, 22%) . De IR-spektra van 179A en 179B waren identiek. IRtCCl.): V 
3405 (NH), 1745 (C=0), 1680 (C=0, amid I), 1510 (amid II). De NMR-spektra 
daarentegen waren voor beide verbindingen duidelijk verschillend. H-NMR 
(CDC13); voor 179A: δ 1,06-1,95 (m, 7H), 2,22-2,65 (m, IH), 2,72-2,83 (m, 
ероху-Н), 3,02 (d, J=7Hz, CH2-Ph), 3,69 (s, OCHg), 4,75 (dxtr, J.'ô.S Hz J2= 
7Hz, IH), 6,76 (d, J=6,5Hz, NH), 6,96-7,36 (m, 5H); voor 179B: δ 1,10-2,05 
(m, 7H), 2,33-2,68 (m, IH) , 3,06 (d, J=6Hz, CHj-Ph), 3,06-3,24 (m, epoxy-H), 
3,67 (s, OCH ), 4,73 (dxtr, J1=9Hz J =6Hz, IH), 6,73 (d, J=9Hz, NH), 6,98-
7,42 (m, 5H). Uit de spektra kan natuurlijk niet afgeleid worden of 179A resp, 
179B de IR^S^'S- of IS^R^'S-configuratie heeft. 
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(гас-4Б, 9R) -3, З-diëthoxyccœbony l-B-hydroxy-perhydroiaoindoo l-l, S-dion 182 
Uit natriumzout 166 (1,73 g, 7,8 mmol) en oxalylchloride (2 g, 16 mmol) werd, 
zoals werd beschreven bij de bereiding van 174, epoxy-acylchloride 173 bereid. 
29 
ReaJctie van dit zuurchloride met het HCl-zout van aminomalonzure diethylester 
(1,65 g, 7,8 mmol) en Et N (1,60 g, 16 mmol) in THF (100 ml), analoog aan de 
ι 
bereiding van 174, gaf kwantitatief het epoxy-amide 180. H-NMRtCDCl,): δ 1,26 
(tr, 6H), 1,30-3,00 (m, 6H), 3,26 (breed s, epoxy-H), 1,86 (breed s, 4H), 4,20 
(kw, 4H), 5,06 (d, J=7,5Hz, IH) , 7,20 (d, J=7,5Hz, NH). 
Een oplossing van het epoxy-amide 180 (2,20 g, 6,1 mmol) in een mengsel 
van water (90 ml), THF (90 ml) en HCIO. (3 ml 70%) werd 24 uur bij een tempera­
tuur van 60 С geroerd. Opwerken van het reaktiemengsel, zoals werd beschreven 
voor 175, gaf 1,30 g 181 (4,1 mmol, 66%). Het enon 181 werd ongezuiverd voor 
verdere reaktie gebruikt. H-NMR(cr>Cl3) : δ 1,32 (tr, 6H) , 1,90-2,85 (m, 4H) , 
3,90 (s, OH), 4,26 (kw, 2xOCH ), 5,06 (d, J=7,5Hz, IH), 6,08 (d, J=10,5Hz, IH), 
6,75 (d, J=10,5Hz, IH), 7,80 (d, J=7,5Hz, NH). 
Een mengsel van enon 181 (1,30 g, 4,1 mmol) en Et^N (0,4 g, 4 mmol) opge­
lost in t-BuOH (300 ml) werd 16 uur op 90 С verwarmd. Indampen van de oplossing 
en omkristallisatie van het residu uit ether-chloroform gaf 1,12 g 182 (3,5 
mmol, 87%), smpt. 138-140OC. H-NMIKCDCIJ : δ 1,26 (tr, 2xCH ) , 2,00-3,00 (m, 
6H), 3,40 (tr, C(4)H), 4,10-4,50 (m, 2xOCH, en OH), 7,26 (s, NH). IR(KBr): V 
¿
 -1 
3370 (NH) , 3260 (OH), 1740 (C»=0) , 1710-1720 (C=0, lactam en cyclohexanon) cm . 
Analyse, gevonden: С 53,63, Η 6,10, Ν 4,42; berekend voor С Η NO : С 53,67, 
Η 6,11, Ν 4,47. Massa, berekend: 313,1161; gevonden: 313,1146 (M +), 295 (Μ+-
Η 20), 240 (М
+
-С0 2С 2Н 5), 167 (М
+
-2хС02С2Н5). 
(roc-éSjSR,9R)-3,S-diëthoxycorbonyl-S-hydroxy-S-methyl-perhydroisoindool-lj6-
dion 186 
Uit natriumzout 170 (0,59 g, 2,5 mmol) en oxalylchloride (0,59 g, 5 mmol) werd, 
zoals beschreven bij de bereiding van 174, epoxy-acylchloride 183 bereid. Re-
29 
aktie van dit zuurchloride met het HCl-zout van aminomalonzure diethylester 
(0,53 g, 2,5 mmol) en Et N (0,50 g, 5 mmol), analoog aan de bereiding van 174, 
ι 
gaf kwantitatief het epoxy-amide 184. H-NMRfCDCl,) : δ 1,10 (d, J=6Hz, CHJ , 
1,30 (tr, 6H), 1,35-2,83 (m, 5H) , 2,93 (s, epoxy-H), 3,90 (breed s, 4H), 4,23 
(2xkw, 4H), 5,03 (d, J=6,6Hz, IH) , 7,20 (d, J=6,6Hz, NH). 
Een oplossing van het epoxy-amide 184 (0,94 g, 2,5 mmol) in een mengsel 
van water (75 ml), THF (75 ml) en HCIO. (3 ml 70%) werd 24 uur bij 60oC ge­
roerd. Opwerken van het reaktiemengsel, zoals werd beschreven voor 175, gaf 
0,66 g 185 (2 mmol, 85%). Het enon Π35 werd ongezuiverd voor verdere reaktie 
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gebruikt. 1H-NMR(CDC13): δ 1,30 (tr, 6H), 1,80 (breed s, CH 3), 1,68-2,75 (m, 
4Η) , 4,23 (kw, 4H) , 4,90 (breed s, ОН), 5,06 (d, J=6,6Hz, IH), 6,52 (s, IH), 
7,93 (d, J=6,6Hz, NH). 
Een mengsel van enon 185 (0,66 g, 2 mmol) en Et N (0,20 g, 2 mmol) opge­
lost In tBuOH (150 ml) werd, al roerende, 16 uur tot 60 С verwarmd. Indampen 
van de oplossing en kolomchromatografie (Miniprep LC, 50 g kieselgel H60, 
ether) van het residu gaf na omkristallisatie van de verkregen vaste stof uit 
benzeen 0,46 g 186 (1,4 mmol, 70%), smpt. 12β-135Ο0. 1H-NMR(CDC1 ): δ 1,24 (d, 
J=7,7Hz, C H 3 ) , 1,30 (2xtr, J=7Hz, 6H=2xCH CH ), 2,13-2,80 (m, 4H), 3,06 (quin­
tet, J=7Hz, C(5)H), 3,55 (d, J=6,8Hz, С(4)нГ7з,93 (breed s, ОН), 4,07-4,41 
(m, 4H=2xCH CH ), 6,82 (breed s, NH). IR(KBr): V 3340 (NH), 3200 (OH), 1740 
(-CO-O-) , 1715 en 1700 (CO, lactam en cyclohexanon) cm . C-NMR(CDC1 ) : δ 
208,7 (C=0), 177,6 (C=0), 167,7 (C=0). Analyse, gevonden: С 55,38, Η 6,45, 
Ν 4,38; berekend voor α,ςΗ, NO : С 55,04, Η 6,47, 1 
309 (Μ +-Η 20), 245 (М
+
-С0 2С 2Н 5), 181 (М
+
-2хС02С2Н5), 
C 1 5H 2 Ν 4,28. Massa: m/e 327 (M ), 
..  .. _. „.^  ,..  . . .  
І-атгпо-benzoylazij'mure ethyleeter hydroahloride 189 
Aan een onder terugvloeiing kokende oplossing van fonnyl-glycine ethylester 
(130 g, 1 mol) en Et N (320 ml) in dichloormethaan (800 ml), in een 3 1 drie-
halskolf die voorzien was van een tot -20 С gekoelde bolkoeler en een mecha­
nische roerder, werd in een stikstofatmosfeer een oplossing van fosgeen (125 g, 
1.28 mol) in dichloormethaan ( 900 ml) toegedruppeld. Na toevoeging werd de 
oplossing nog 2 uur onder terugvloeiing gekookt en vervolgens ingedampt. Het 
residu werd overgoten met ether, het gevormde zout afgefiltreerd en gewassen 
met ether. Indampen van de verzamelde filtraten gaf zuivere isocyanoazijnzure 
ethylester 187 (113 g, 1 mol). 1H-NMR(CDC13): δ 1,31 (tr, CH,), 4,23 (s, CH 2), 
4.29 (kw, CH 2). 
Een oplossing van isocyanoazijnzure ethylester 187 (113 g, 1 mol) benzo-
ylchloride (141 g, 1 mol) en Et N (101 g, 1 mol) in droge THF (500 ml) werd 
5 dagen bij 25 С geroerd. De oplossing werd ingedampt en het residu werd opge­
lost in ethylacetaat (500 ml). De ethylacetaatoplossing werd gewassen met een 
met NaCl-verzadigde wateroplossing (2 χ 300 ml) en de verzamelde waterlagen 
werden geëxtraheerd met ethylacetaat (200 ml). De verzamelde ethylacetaatlagen 
werden gedroogd op MgSO. en ingedampt. Destillatie van het residu gaf 89 g 
(0,41 mol, 41%) 4-ethoxycarbonyl-5-fenyl-l,3-oxazool 188, kpt. 140-145oC/0,5 
torr (Spaltrohr SQ24). H-NMR(CDC1 ): δ 1,38 (tr, CH 3), 4,40 (kw, 0CH 2), 7,20-
7,65 (m, 3H), 7,92 (s, IH), 7,85-8,26 (m, 2H). 
Een oplossing van oxazool 188 (89 g, 0,41 mol) in een mengsel van 30%-ig 
UI 
zoutzuur (240 ml) en methanol (700 ml) werd 4 uur tot 55 С verwarmd. Deze op­
lossing werd ingedampt, het residu opgelost in gedestilleerd water (400 ml) 
en de wateroplossing werd gewassen met ether (2 χ 100 ml) en daarna ingedampt. 
Het residu werd opgelost in methanol (250 ml) en deze oplossing werd weer in­
gedampt. Deze procedure werd vijf maal herhaald. Hierna werd het residu opge­
lost in 100 ml methanol en werd er zolang ether aan de oplossing toegevoegd 
tot de neerslagvorming van het zout begon ( ± 1 1 ether). Na vijf dagen staan 
o 
bij 25 С werd het zout afgefiltreerd. Een tweede omkristallisatie uit een 
mengsel van ethylacetaat en methanol (weinig) gaf na drogen (50 C/50 torr) 
40 g 189 (0,14 mol, 34%). 
N-JbenzoyKethoxyoarbonyDmethyl] -1,2-epoxy-Z-methyl-4, 4-dioxyethyleen-ayolo-
hexaan-l-carbonamide (mengsel van diastereoieomeren: rao -ΙΚ,ΖΞ,ΖΒ,Ι'Ξ en 
rao -IR,2s,35,1 'M 190 
Aan een suspensie van natriumzout 170 (1,18 g, 5 mmol) in superdroge THF (100 
ml) werden enkele druppels pyridine toegevoegd, de suspensie werd gekoeld tot 
-20 С en onder voortdurend roeren en in een stikstofatmosfeer werd oxalylchlo-
ride (1,0 g, 8 mmol) toegedruppeld. Het reaktiemengsel werd daarna langzaam 
tot kamertemp. verwarmd en de overmaat oxalylchloride werd in Vaauo (eerst 
waterstraalpomp en daarna vakuumpomp) bij 15 С afgedestilleerd. Aan het resi­
du bestaande uit het glycidchloride 183 en natriumchloride, werd eerst droge 
THF (150 ml) en vervolgens 1-amino-benzoylazijnzure ethylester hydrochloride 
189 (1,22 g, 5 mmol) toegevoegd. Aan deze suspensie werd, onder roeren en in 
een stikstofatmosfeer bij 25 C, een oplossing van Et.N (1,0 g, 10 mmol) in 
ether (100 ml) in een tijdsbestek van 3 uur toegedruppeld. Dit mengsel werd 
in vaauo ingedampt, het residu werd overgoten met ether (150 ml), Et.NHCl werd 
afgefiltreerd en het filtraat werd weer ingedampt. Kolomchromatografie (HPLC, 
200 g kieselgel H60, ether) van het residu gaf 2,0 g (4,9 mmol, 98%) amide 190. 
In het H-NMR is met name door de aanwezigheid van twee signalen voor de epoxy-
protonen duidelijk te zien dat 190 uit een mengsel van twee diastereoisomeren 
(vier enantiomeren) bestaat. H-NMR(CDC1 ) : S 1,00 (d, CH,) , 1,13 (tr, CH.CHJ, 
1,20-2,80 (m, 5H), 2,86 en 3,03 (beiden s, epoxy-H), 3,90 (breed s, 4H), 4,13 
(2xkw, OCH 2), 6,11 (d, IH), 7,31-7,76 (m, 4H) , 7,81-8,22 (m, 2H). IR(NaCl): V 
3400 (NH), 1755 (C=0), 1685 (C=0, amid I) cm"1. 
Bij de kolomchromatografie werd nog een tweede produkt geïsoleerd. Dit 
was het gedecarboèthoxyleerde derivaat van 190 (0,05 g, 2%). Belangrijk van 
deze verbinding voor de volgende experimenten is dat de CH_-N-protonen absor-
beren bij δ 4,70 ppm (d, J=6Hz). H-NMR(CDC1,): S 1,06 (d, CH 3), 1,30-2,85 
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(m, 5H), 2,98 (s, ероху-Н), 3,92 (breed s, 4H), 4,70 (d, CH 2), 7,10-7,72 (m, 
4Η), 7,83-8,06 (m, 2H) . 
Behandeling van verbinding 190 met Bß/HCW. (Schema S.32) en synthese van 
(raoSSféS, SR, 9R) -9-benzoy Іоху-З-е thoxyaarbony l-S-me thy l-perhydroieoindoo l-
1,6-dion 196 
Een oplossing van het epoxy-amlde 190 (2,00 g, 4,9 mmol) In een mengsel van 
water (150 ml) , THF (150 ml) en HCIO (5 ml 70%) werd 16 uur bij een tempera-
o 
tuur van 65 С geroerd. Na afkoeling tot kamertemp. werd de oplossing verzadigd 
met NaCl. De lagen werden gescheiden en de waterlaag werd nogmaals met ether 
(3 χ 150 ml) geëxtraheerd. De verzamelde organische-lagen werden geneutrali-
seerd met een NaHCO,-oplossing, gedroogd op MgSO. en ingedampt. Kolorachroma-
tografie (HPLC, 200 g kieselgel H60, diisopropylether - methanol 10:1) van het 
residu gaf een viertal frakties: 0,12 g niet geïdentificeerd produkt, 0,80 g 
olie 191 (2,2 mmol, 45%), 0,66 g halfvast mengsel van 192 en 193 (± 2,0 mmol, 
± 40%), 0,09 g niet geïdentificeerde olie. 
Identifikatie van 191: 
1H-NMR(CDC13): δ 1,13 (tr, CH 3), 1,73 (s, CHj), 1,90-2,80 (m, 4H), 4,10 (kw, 
2H) , 4,75 (breed s, OH), 6,13 (d, J=7Hz, CH-N) , 6,46 en 6,55 (beiden een breed 
singulet, samen IH, de alkeenprotonen van de twee diastereoisomeren), 7,21-7,73 
(m, 3H), 7,83-8,13 (m, 2H) , 8,18 (d, J=7Hz, NH). IR(CC14): V 3410 (OH, NH) , 
1750 (C=0), 1690-1680 (OO, amid I en cyclohexanon) cm-1. 
Identifikatie van het mengsel van 192 en 193: 
De aanwezigheid van verbinding 193 (gedecarboëthoxyleerd produkt) is duidelijk 
in het H-NMR-spektrum te zien middels de CH.-N protonen-absorpties bij δ 4,72 
1 
(d, J=5Hz). De aanwezigheid van het perhydroisoindool 192 is in het H-NMR-
spektrum aan te tonen d.m.v. de C(4)H-absorptie bij δ 3,42 (d, J=5Hz). Het 
lukte niet de twee verbindingen te scheiden door b.v. chromatografie of kris-
tallisatie. 
Het mengsel van 192 en 193 (0,66 g, ± 2,0 mmol) en Et3K (0,6 g, 6 mmol) 
in een oplossing van t-BuOH (100 ml) werd 20 uur op 90 С verwarmd. Indampen 
van de oplossing gaf na omkristallisatie van het residu uit p.a. ethanol 0,19 
g 196 (0,5 mmol, 10%), smpt. 182-1970C. H-NMRÍCDCl,): δ 1,15 (d, J=6,5Hz, 
CH 3), 1,31 (tr, CH2CH3), 2,23-2,86 (m, 5H) , 3,26 (dxd, J(4) (3)=9,4Hz J(4) (5) = 
8,8Hz, C(4)H), 4,25"(kw, 0CH2) , 4,68 (d, J(3) (4)=9,8Hz, C(3)H) , 6,58 (breed s, 
NH), 7,35-7,59 (m, 3H) , 7,91-8,01 (m, 2H) . IR(KBr) : V 3300 (NH) , 1745 (-CO-O-), 
1700-1730 (verschillende C=0) cm-1. Analyse, gevonden: С 63,51, Η 5,86, Ν 3,82; 
berekend voor C.
n
H„.N0^: С 63,50, Η 5,89, Ν 3,90. Massa: m/e 360(M++1), 359(M+), 1У zi b 
из 
2Θ6 (М+-С02С2Н5), 254 (M
+
-PhCO), 238 (M+-PhC02), 237 (M
+
-PhC02H), 164 (M
+
-
Phco2H-co2c2H5). 
(vaa-SR^uS^SRjSRi-S-benzoyloxy-S-ethoxyocirbanyl-ö-methyl-pephydroiaoindool-
1,6-dLon 194 
Een oplossing van enon 191 (0,72 g, 2 mmol), DBU (0,1 g, 0,7 mmol) en t-BuOH 
(300 ml) werd 24 uur bij 35 С geroerd. De oplossing werd in vacuo ingedampt 
en de resterende vaste stof werd gewassen met ether (200 ml). Omkristalli-
satie van de vaste stof uit p.a. ethanol gaf 0,59 g 194 (1,64 mmol, 82%), 
smpt. 202-225OC. H-NMR(CDC1 ): δ 1,24 (d, J=6,4Hz, CH ), 1,33 (tr, CH2CH ), 
2,10-2,87 (m, 5H) , 2,95 (dxd, J(4) (3)=3,2Hz, J(4) (5)=11,4Hz, C(4)H), ЗТЭ 
(d, J(3)(4)=3,2Hz, C(3)H), 4,31 (kw, OCH2), 6,46 (breed s, NH), 7,33-7,58 (m, 
3H), 7,90-8,01 (m, 2H) . IR(KBr): V 3250 (NH), 1750 (-CO-O-), 1710-1730 (meer­
dere C=0) cm . Analyse, gevonden: С 63,41, Η 5,88, Ν 3,72; berekend voor 
C19 H21 N 06 : C 6 3' 5 0' H 5' 8 9' N 3' 9 0· Massa: 360 (M++l), 359 (M+) , 286 (M+-C02 
C 2H 5), 254 (M
+
-PhCO), 238 (M+-PhC02), 237 (M
+
-PhC02H), 164 (M
+
-PhC02H-C02C2H5). 
13C-NMR(CDC13): δ 200,1 (cyclohexaan-C=0), 174,1 (C=0), 170,6 (C=0), 165,3 
(C=0) . 
(raa-ZR, 4Sj SR} 9R)-9-benzoyloxy-2,3-<Këthoxyoarbcnyl-S-methyl-perhycboieoindool-
1,6-dion 195 
Een oplossing van perhydroisoindolinon 194 (0,72 g, 2,2 mmol), Et,N (0,22 g, 
2,2 mmol), chloormierezure ethylester (0,24 g, 2,2 mmol) en 4-(N,N-dimethyl-
amino)pyridine (0,05 g, 0,4 mmol) in dichloormethaan (100 ml) werd 24 uur bij 
25 С geroerd. Indampen van de oplossing en kolomchromatografie van het residu 
(HPLC, 50 g kieselgel H60, dichloormethaan - methanol 100:1) gaf 0,69 g 195 
(1,6 mmol, 80%). 1H-NMR(CDC13) : δ 1,12-1,79 (2xtr en d, 9H) , 2,29-2,84 (m, 6H), 
4,24-4,45 (2xkw, 2xOCH2), 4,53 (d, J=5,3Hz, C(3)H), 7,27-7,68 (m, 3H), 7,90-
8,04 (m, 2H). IR(CC1.): V 1820 en 1770 (-CO-N-CO-0), 1745-1725 (meerdere C=0) 
-1 
cm 
(raa-3S, 4S, SR3 9R)-9-bensoyloxy-21 S-diëthoxyaarbonyl-S-methyl-perhydroieoi-ndool-
Ι,β-ά-ϊση 197 
Een oplossing van perhydroisoindolinon 196 (0,36 g, 1 mmol), Et,N (0,11 g, 1,1 
mmol), chloormierezure ethylester (0,12 g, 1,1 mmol) in dichloormethaan (100 
ml) werd 16 uur bij kamertemp. geroerd. Indampen van de oplossing en omkris-
tallisatie van het residu uit diisopropylether gaf 0,39 g 197 (0,9 mmol, 90%), 
smpt. 128-130OC. 1H-NMR(CDC13): δ 1,18 (d, J=6,7Hz, CH ) , 1,26-1,44 (2xtr, 
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2xCH ), 2,21-2,87 (m, 5Н) , 3,07 (dxd, J(4) (5)=9,4Hz J(4) (3)=10Hz, C(4)H) , 
4,10-4,48 (2xkw, 2xOCH2), 5,03 (d, J(3) (4)=10Hz, C(3)H), 7,28-7,69 (m, 3H) , 
7,89-7,99 (m,- 2H). IR(CC1 ) : V 1815 en 1780 (-C0-N-C0-O) , 1745-1725 (meerdere 
-1 
OO) cm . Analyse, gevonden: С 61,46, H 5,81, N 3,15; berekend voor Ο.,Η.ςΝΟ-: 
С 61,25, Η 5,84, Ν 3,25. Massa: m/e 431 (Μ+), 358 (М+-СО С.Н ), 238 (M+-PhCO ), 
237 (M+-PhC02H) , 164 (М^РНСО.Н-СО.С.Н ) .
 13C-NMR(CDC1 ) : δ 209,2 (cyclohexaan 
O O ) , 170,1 (OO), 169,8 (OO) , 165,1 (OO) , 152,0 (OO) . 
(rao-3S, 4S, SR, 9R)-2-benzoyl-9-benzoyloxy-3-ethoxyoarbcmyl-3-methyl-perhycti!>o-
Ì8cri.ndool-lj6-dion 198 
Een oplossing van perhydroisoindool 196 (0,36 g, 1 mmol), benzoylchlorlde 
(0,14 g, 1 mmol). Et Ν (0,10 g, 1 mmol) en DMAP (0,12 g, 1 mmol) in dichloor-
methaan (150 ml) werd 16 uur bij kamer temp. geroerd. Indampen van de oplossing 
en omkristallisatie van het residu uit diisopropylether/chloroform gaf 0,41 g 
198 (0,88 mmol, 88%), smpt. 81-830C. 1H-NMR(CDCl ): δ 1,24 (d, J=6Hz, CH ), 
1,38 (tr, CH2CH3), 2,20-2,90 (m, 5H), 3,07 (dxd, J(4)(5)=10Hz J(4)(3)=10Hz, 
C(4)H), 4,38 liai, 0CH2) , 5,16 (d, J(4) (3)=10Hz, С(Э)Н), 7,10-8,10 (m, ЮН). 
IR (CCI.) : V 1765, 1740, 1725, 1685 (OO maxima) cm" . Analyse, gevonden: 
С 67,76, H 5,36, Ν 2,97; berekend voor C.,H-
c
0_N: С 67,38, Η 5,44, Ν 3,02. 
Bensoylering van 194 (vorming van 199) 
Een oplossing van perhydroisoindool 194 (0,72 g, 2 mmol), benzoylchloride (о,43 
g, 3 mmol), Et^N (0,30 g, 3 mmol) en DMAP (0,37 g, 3 mmol) in dichloormethaan 
(150 ml) werd 16 uur bij kamertemp. geroerd. Indampen van de oplossing gaf na 
kolomchromatografie (HPLC, 100 g silicagel, diisopropylether) van het residu 
0,80 g vaste witte stof. Omkristallisatie uit diisopropylether gaf 0,75 g 199 
(1,3 mmol, 66%), smpt. 85-870C. 1H-NMR(CDC13): δ 1,24 (tr, CH2CH ), 1,76 
(breed s, СІЦ) , 1,90-3,15 (m, 4H) , 3,76 (breed d, J=8,5Hz, C(4)H) , 4,26 (kw, 
OCH,), 4,69 (d, J=8,5Hz, C(3)H), 7,22-8,25 (m, 15H) . IR(CC1.) : V 1750, 1730 
-1 
en 1685 (OO maxima) cm . Analyse, gevonden: С 69,11, Η 5,21, Ν 2,37; bere­
kend voor C 3 3H 2 NO : С 69,83, Η 5,15, Ν 2,47. 
Syntheae van epoxy-amide 200; reaktie van dit epoxy-amide met H-O/HCtO. 
(Schema S.33) 
Het mengsel van de diastereoisomere glycidzure-natriumzouten 168 (4,72 g, 20 
mmol) ward, analoog aan de bereiding van 190, omgezet in de vier diastereoiso­
mere epoxy-amiden 200. Het ruwe mengsel van de epoxy-amiden werd opgelost in 
een mengsel van THF (300 ml), water (300 ml) en 70%-ig HC10. (10 ml). Deze op-
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lossing werd 24 uur bij 60 С geroerd. De oplossing werd bij kamertemp. ver­
zadigd met natriumchloride, de lagen werden gescheiden, de waterlaag werd nog­
maals met ether geëxtraheerd (3 χ 150 ml), de verzamelde organische lagen wer­
den gedroogd op MgSO. en ingedampt. Kolomchromatografie (HPLC, 200 g kieselgel 
H60, diisopropylether - methanol 10:1) van het residu (6,70 g) gaf 4,20 g 191 
(11,7 mmol, 5Θ%) en 2,40 g van een mengsel van 192 en 193 (± 6,6 mmol, ± 30%). 
Het mengsel van 192 en 193 werd in een oplossing van t-BuOH (200 ml) en Et,N 
(2 g) 24 uur tot 80 С verwarmd. Indampen en omkristallisatie van het residu 
uit p.a. ethanol gaf 0,8 g 196 (2,2 mmol, 11%). Voor de spektrale gegevens 
wordt verwezen naar het experiment waarin epoxy-amide 190 met H.O/HClO. wordt 
behandeld. 
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S U M M A R Y 
This thesis deals with the synthesis and chemical properties of three 
classes of epoxides functional i zed with reactive substituents, viz. epoxyacyl 
azides £, epoxyacyl chlorides F and epoxy isocyanates G. Furthermore, a pre-
lude to the synthesis of the natural product cytochalasin В is described. In 
the approach to this cytostatic compound some reactions of the epoxides £, as 
well as of o,6-epoxy diazomethyl ketones A are employed. 
0 0 0 0 
0 0 0 0 
i i l l 
In chapter I the chemical properties of the epoxides A are briefly des-
cribed. In addition, attention is given to the structural relationship be-
tween the diazomethyl ketones A and acyl azides £. 
The general synthesis of the functional i zed epoxides Z, F and G is des-
cribed in chapter II. The epoxyacyl chlorides F are obtained from the corres-
ponding sodium glycidates К upon treatment with oxalyl chloride. Conversion 
Into the acyl azides £ was accomplished by reaction with hydrazoic acid in 
the presence of pyridine (Scheme S,). 
\/\A m\ »-.ƒ У*» ""' » 4 / \ / ' 
S 4 - * TNF S Ч <ЧпЛт' 4Г \ Rf Ч-ОНа* R' »C-Cl R, 'C-Η, 3
 II ' и ' Il J 
о о о 
Scheme S к 2
 Е 
The epoxyacyl azides Ζ undergo a thermal Curtius rearrangement to the 
epoxy isocyanates G, which almost without exception react further in an intra-
3 4 
molecular fashion to give Δ - or Δ -oxazolin-2-ones (compound ^  and H^ , res­
pectively). These thermal reactions which are outlined in scheme S« are dis­
cussed in chapter III. Products of type Η are formed when the ß-carbon atom 
of the epoxide function carries a hydrogen atom. When this 3-carbon atom bears 
two substituents the rearrangement results in Δ -oxazolinones L· 
In this case the nature of substituent at the α-carbon atom of the epoxide is 
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— ^ Χ 
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Scheme S_ 
also of importance. When this substituent (R,) is a hydrogen atom the thermal 
reaction results in polymerisation. 
3 
The Δ -oxazolinones 1_ in general appear to be extremely reactive towards 
water. Covalent addition of water to the imi ne bond takes place. In some cases 
this reaction is reversible. It is suggested that this reversible addition of 
water to systems of the type 2 may be related to the physiological action of 
maytansine. 
In chapter IV some reactions of epoxyacyl azides and epoxyacyl chlorides 
with ω-substituted amines are described. It was shown that ω-ami no-alcohol s 
and ω-amino-carboxyli с acids selectively react with epoxyacyl chlorides to 
epoxy amides. The reaction of an epoxyacyl chloride with 2-amino-ethanethiol 
leads to a mixture of the epoxy amide and the epoxy-thiolester. However, this 
aminothiol reacts with an epoxyacyl azi de selectively to give an epoxy-amide. 
The reaction of epoxyacyl azides with 2-aminothiophenol results in epoxy sub­
stituted benzothiazoles as illustrated in scheme S,. 
иГ Ч-н, HS 
II 
о 
Scheme S. 
ChapterV is devoted to the first results obtained with a new approach to 
the synthesis of cytochalasin B. In §5.2 the current literature concerning 
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the synthetic routes to cytochalasin В is reviewed. Our retrosynthetic ap­
proach to this natural product is discussed in § 5.3. Particular emphasis is 
given to the use of the functional i zed epoxides A and F_ in this synthetic plan. 
The results obtained by following this plan are portrayed in scheme S.. Star-
E , 0 í C
 N t J / O - C - P h 
0 0 
194 196 
A CO,Et 
NHj^Cf 
DBU/t-BuOH 
35 С 
Et3N/t-BuOH 
eo'c 
ГЛ 
0 0 
" ' V S «сю« 
Etojc L o — 
J T , H 
и Ν— ι 
о I » 
Ph 
F / H 2 0 
H 0
 ^L 
190 7 ^ -
DBU/t-BuOH 
50°C 
4 
191 
Scheme S, 
ting with the epoxyacyl chloride 183 the perhydroisoindolinones 194 and 196 
could be prepared. The stereochemical course of these reactions has received 
full attention. 
On basis of the results obtained sofar some future plans are presented 
for the synthesis of an appropriate perhydroisoindolinon building block 
(Scheme Sg). 
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Scheme S,. 
In the final section of chapter V the synthetic approach to the potential 
precursor for the macrocyclic ring present in cytochalasin B,is described 
(Scheme S,). An essential feature of this route is the use of a photochemical 
rearrangement of an α,β-epoxy diazomethyl ketone (epoxide of type A), 
THPO' 
DNaOH 
г) (coco, 
3)CH,N2 
í¡ IW/MeOH ¡J * ÜH 
Scheme S^  
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S T E L L I N G E N 
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J. Auerbach and S.M. Weinreb, J. Org. Chem., 40,3311 (1975). 
2. De omzetting van cerulenine in 3,4-epoxy-5(3,6-oktadiëen)-A -pyrroline-
2-on biedt wellicht een goede verklaring voor de fysiologische aktiviteit 
van eerstgenoemde verbinding. 
3. De door zuur gekatalyseerde omzetting van E-2-methyl-3-oxo-5-phenylpent-
4-een-2-ol in 2,2-dimethyl-5-phenyltetrahydro-3-furanon is niet een bena-
deelde 5-endo-trigemale reaktie, zoals door Baldwin et al. wordt beweerd, 
maar een 5-exo-trigonale ringsluiting. 
J.E. Baldwin, R.C. Thomas, L.I. Kruse and L. Sil beman, J. Org. 
Chem., 42,3846 (1977). 
4. De publikatie van Barker en Pattenden biedt geen nieuwe informatie t.a.v. 
de totaal synthese van het sesquiterpeen zizaane. 
A.J. Barker en G. Pattenden, Tetrahedron Lett., 2599 (1981). 
5. De struktuur van het door Baldwin et al. veronderstelde sulfine interme-
diair, dat zou moeten ontstaan tijdens een door base gekatalyseerde peni-
cilline-sulfoxide omlegging, wordt onvoldoende door spektrale gegevens 
ondersteund. 
J. E. Baldwin, S.R. Herchen, G. Schulz, С Р . Falshaw and T.J. King, 
J. Amer. Chem. Soc, 102, 7816 (1980). 
6. Bij het lezen van het artikel van Bakuzis et al. betreffende de synthese 
van pyrenophorine kan men zich niet aan de indruk onttrekken dat genoemde 
auteurs dit macrocyclische dilakton niet gesynthetiseerd hebben. 
P. Bakuzis, M.L.F. Bakuzis and T.F. Weingartner, Tetrahedron Lett., 
2371 (1978). 
7. Het beroep van tandarts, toch ook niet meer dan een veredeld ambacht, 
wordt zowel sociaal als geldelijk overgewaardeerd. 
8. Jammer genoeg worden proefschriften vaak alleen maar gewogen en publikaties 
alleen maar geteld. 


